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INTRODUCCION
PROLOGO
El origen del nombre “próstata” deriva del griego “prnhis¡ani” (que está en frente de ) se
ha atribuido a Herophilus de Alejandria quien usó el término en el año 335 AC para describir al
órgano que estaba localizado en frente de la vejiga urinaria?92. Es interesante destacar que, a pesar
de tener conocimiento de esta glándula desde hace 2300 años, la descripción exhaustiva de su
anatomía, fisiología y patología no ha sucedido hasta hace aproximadamente 6 décadas. Incluso
en el momento actual se siguen buscando métodos precisos que describan los aspectos básicos
de su estructura y función, existiendo múltiples teorías, en muchos casos contradictorias.
Un aspecto de creciente interés en los últimos años, es el diagnóstico del carcinoma de la
próstata (CP). Debido al avanzado estadio en que se suelen detectar este tipo de tumores y a que
existe cada vez mayor número de varones en edad de riesgo, se están potenciando los métodos
de diagnóstico precoz que sean susceptibles de ser incluidos en un programa de rastreo en la
población general. Los métodos alternativos al sencillo Tacto Rectal (TR) incluyen un material
costoso y no exento de morbilidad que a veces se emplea de manera indiscriminada. Creemos
conveniente una revisión de estos métodos en orden a determinar un uso racional de los mismos,
adecuado a nuestro entorno. Intentaremos, así mismo, aportar alguna estrategia en orden a
aumentar la especificidad de las pruebas, disminuyendo las indicaciones de las mismas.
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ANATOMIA Y FISIOLOGíA PROSTÁTICA
La anatomía de la próstata ha sido una cuestión a debate entre anatomistas, patólogos y
urólogos. Las primeras descripciones de Lowsley proponían que la glándula presentaba un patrón
lobular de desarrollo similar al de otros mamiferoslG= . Se describían así cinco lóbulos prostáticos:
2 laterales, posterior, anterior (que regresaría con la edad) y medio. Sin embargo en humanos los
lóbulos dorsal, ventral y laterales de la etapa fetal se fusionan en el adulto dando lugar a una
estructura homogénea.
Según el modelo de GU Venid la próstata es diferente, anatómica y endocrinológicamente
en su parte supramontanal o craneal, y en su porción caudal. Así anatómicamente Gil Vernet
distingue:
A: Próstata caudal, en “embudo con eje mayor hacía abajo y hacia adelante” (dos lóbulos
posterolaterales con una fuerte comisura posterior, y unidos por delante por un lóbulo anterior).
B: Próstata craneal, incrustada en el embudo, en forma de prisma triangular de base superior, que
rodea la uretra supramontanal y está compuesta por elementas glandulares.
Estudios posteriores de McNeaJ demuestran que la falta de lóbulos anatómicamente distinguibles
era el resultado de una estructuTación en zonas concéntricas ~ Según este modelo la glándula
prostática se estructura como un órgano compuesto por tomponentes glandulares y no glandulares
unidos por una cápsula común. La cápsula es un anillo fibromuscular bien definido en la zona
posterior y lateral, pero no existe una separación anatómica bien definida a nivel de la base y
porción anterior.
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ANATOMíA ZONAL PROSTATICA SEGUN MCNEAL
REGIONES GLANDULARES REGIONES NO GLANDULARES
*Zona transicional
*zona periférica
*zona central
*Zona periuretral
*Estroma fíbromuscular
tUretra
tEsfínteres
El revestimiento flbmmuscuiar anterior es una capa incompleta que reviste la superficie
anterior de la próstata, donde se mezclan fibras lisas del esfinter interno y externo (estriado> y
donde hay carencia de elementos glandulares. Constituye aproximadamente el 33% del volumen
de la próstata.
La uretra es el punto de referencia para la descripción de toda la anatomia topográfica zonal
prostática. Presenta una angulación de 350 en la mitad de su porción prostática, la cual divide este
segmento en dos porciones, proximal y distal, cada una de aproximadamente 15 mm. de longitud.
La pared de la uretra proximal consta de fibras musculares lisas de disposición longitudinal, en
el espesor de las cuales se hayan las glándulas periuretrales. El esfinter preprostátíco rodea la
uretra proximal (desde el cuello vesical hasta el verumontanum) y se constituye como una
estructura de alta densidad formada por fibras musculares lisas de disposición circular que se
fusionan, en su vertiente anterior, con el estoma fibromuscular. Su función es evitar la
eyaculación retrógrada.
La uretra distal se extiende desde el verumontanum hasta el ápex prostático, en donde se
encuentra en continuidad con el esfinter uretral externo. Esta formada, fundamentalmente, por
fibras musculares estriadas ~%
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La pnSstats glandular está constituida por los sistemas ductoacinares, formados a su vez por
dos capas celulares: las células secretoras y las células basales. Las células secretoras se originan
a partir de las células basales por división y maduración. Finalmente, en todas las zonas
prostáticas existen grupos aislados de células endocrino-paracrínas las cuales pueden tener una
función paracrina en respuesta a estímulos neurales.
La próstata está diferenciada histológicamente en zonas que se corresponden con una distinta
sensibilidad hormonal y una función biológica específica. De esta forma, el pepsinógeno II solo
se encuentran en la zona central. El zinc solo se encuentra en la zona periférica. Por el contrario,
el antígeno prostático específico y la fosfatasa ácida prostática son producidos por igual en todas
las zonas prostáticas99.
La secreción prostática tiene dos funciones principales:
a: Alcanzar una concentración de zinc elevada en el esperma, para mantener condensada la
cromatina hasta que penetra en el óvulo.
b: Iniciar la movilidad progresiva del espermatozoide y capacitarlo para atravesar el moco
cervical.
La zona Innaicional constituye aproximadamente un 5% del tejido glandular prostático,
previamente al desarrollo de la hiperpíasia benigna de la próstata, y forma dos lóbulos a ambos
lados de la uretra proximal. La zona transicional mantiene relación de vecindad con las zonas
periférica, central y con el estroma fibromuscular anterior, los cuales constituyen la denominada
cápsulaquirúrgica. Histológicamente está compuesta por acinos glandulares uniformes de pequeño
tamaño y forma redondeada, similares a los observados en la zona periférica. El estroma que los
circunda consta de tejido conectivo fibroelástico con fibras de músculo liso, vasos y nervios. La
densidad del estroma es mayor que en la zona central y periférica determinando un patrón
5
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ecográfico hipoecoico. Esta zona es asiento de la hiperpíasia benigna de próstata (HBP) aunque
ella pueden originarse hasta un 10-20% de los CP ‘74.
La zona centnl constituye el 25% del tejido glandular prostático, Forma una estructura
piramidal con base en la próstatay vértice a nivel del verumontanum. Histológicamente contiene
voluminosos acinos glandulares con epitelio papilar, no uniformes en tamaño y forma. Son
frecuentes en esta zona los fenómenos de atrofia glandular.
El punto en que las vesículas seminales y conducto deferente penetran en la zona central se
denomina “pico de las vesículas seminales” y constituye un punto de debilidad anatómica debido
a [a ausencia de cápsula prostática. Se denomina espacio prostático invaginado a la prolongación
del tejido periglandular en el interior de la próstata, más concretamente en la zona central,
siguiendo el trayecto de los conductos eyaculadores y constituye otro área de debilidad anatómica,
debido a la ausencia de resistencia a que un proceso patológico alcance esta región desde su
asiento en la zona central155. La zona central es relativamente resistente a! desarrollo de patología
aunque se considera que el 5-10% de los CP tienen su origen en ella
La zona peñféñca constituye el 70% del tejida glandular. Comprende las superficies
laterales, dorsal y apical de la próstata, extendiéndose ventralmente de forma variable, en donde
mantiene relación de continuidad con el estroma fibromuscular anterior. Se puede visualizar
mediante ultrasonido endorectal y es la zona de la qué se obtienen muestras si se elige tomar
biopsias por dicha vta.
La cápsula prostática, constituida como una condensación del estroma glandular, forma una
delgada capa o bien está ausente a nivel del ápex prostático determinando un área de debilidad
anatómica denominada área trapezoidal 155 cuyos limites son la uretra membranosa, la fascía de
6
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Denonvillers, la zona periférica a nivel del ápex y el músculo recboure/ra/Ís.
La zona periférica es asiento del 70% de los CP. Pueden ser únicos o multifocajes y se localizan
próximos a la cápsula prostática o en directo contacto con ella.
APLICACIONES FISIOPATAOLOGICAS DE LOS DISTINTOS MODELOS
Los modelos de Gil Vernet y McNeal, bien diferentes, pueden compararse en el plano
morfológico. De esta forma se puede considerar que existen dos territorios completamente
diferentes en el seno de la próstata: Una próstata a la vez “externa” y lateral, que podría
denominarse próstata periférica y que corresponde a la zona periférica de McNeal y a la próstata
caudal de Gil Vernet, y una próstata “interna” que corresponde a la próstata craneal de Gil Vernet
y que incluirla la zona de las glándulas periuretrales, la zona de transición y la zona central del
modelo de McNeal.
Según Gil Vemet, el CP se desarrolla casi exclusivamente en la próstata caudal la cual está
subordinada a la acción de los andrógenos. Hasta finales de los años 60, se admitia que el CP
tenía una localización posterior. MeNeal demostró que los tumores se localizan en las tres zonas
de la próstata aunque tiene predilección por asentar en la zona periférica. En esta zona pueden
aparecer tanto en la zona posterior como en las panes laterales o anterolaterales. Asi, lejos de ser
únicamente el CP una entidad accesible al Tacto rectal (TR) en la mayoría de los casos, hasta un
50% de los casos puede originarse en la mitad anterior.
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INCIDENCIA DEL CÁNCER DE PROSTATA. PAPEL DE LAS ESTRATEGIAS AGRESIVAS
DE DETECCION
El CP plantea problemas a la hora de valorar su incidencia real, ya que debido a su
comportamiento biológico es, en muchos casos, un hallazgo incidental más que un verdadero
problema de salud. A partir de los 50 años su incidencia aumenta rápidamente y puede llegar a
afectar a la mitad o más de la población masculina. En estudios realizados sobre hallazgos de
autopsias de varones fallecidos por causas diversas 119236 se detectó CP latente en más del 30%
de los varones mayores de 50 años, ascendiendo esta cifra hasta el 40-50 % cuando el grupo de
edad es mayor de 70 años. La mayoria de estas lesiones son focos microscópicos que
probablemente nunca hubieran tenido trascendencia clínica. Se ha llegado a afirmar por algunos
autores que por cada paciente que muere de CP existen otros 300-400 varones con neoplasia
oculta 62
Respecto al CP clínico, la incidencia varia según las distintas zonas geográficas,
encontrándose las más altas en EE.UU y los paises del Norte de Europa y la más baja en los
paises asiáticos. En Estados Unidos es el segundo tumor más frecuentemente diagnosticado, con
una incidencia media de 69 casos por 100.000 varones/año. Se considera, así mismo, la segunda
causa de muerte por cáncer en el varón, después del cáncer de pulmón66. Según la Sociedad
Americana del Cáncer, durante 1993, aproximadamente 165.000 nuevos casos fueron
diagnosticados, y ocurrieron más de 35.000 muertes debidas al CP. Su incidencia aumenta
alrededor de un 3% anualmente y de forma paralela lo hace la mortalidad 122 La tendencia hacia
el aumento de la incidencia puede deberse: al envejecimiento de la población, puesto que el CP
ocurre con más frecuencia en pacientes ancianos; la mejora en las técnicas de diagnóstico
8
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lo cual posibilita la detección de tumores que en el pasado podrían haber pasado inadvertidos~
y al creciente interés y comportamiento más saludable por parte de la población.
CANCERDEPROSTATAEN
CASOS
LOS PAISES DE LACEE Y
EN VARONES MAYORES
CANADA: NUMERO
DE 65 AÑOS 25
ESTIMADOS DE
‘1990 2000 ¡ 2010 1 2020
Bélgica 2.976 3.156 3.248 3.939
Dinamarca 1.120 1.120 1.307 1.596
Francia 16.444 19.507 20.497 26157
Alemania 17.658 21.727 27.416 26927
Grecia 1.207 1.511 1.621 1752
Irlanda 549 546 621 814
Italia 11.321 13.510 14.836 16.313
Luxemburgo 63 76 86 106
Holanda 3.599 4.087 4.861 6.512
Portugal ¡ 1.753 1.993 2.068 2.347
España ¡ 8.056 9.938 10.454 11.933
Reino Unido 12.125 14.421 15.352 18.099
Total CEE 79.453 92.240 102.341 ‘118.175
Canadá 6.494 7.784 9.391 ‘12.927
En España los datos existentes sobre la incidenci~ y prevalencia del CP son limitados. Los
datos comunicados en el último Congreso Nacional de Urología (Junio 1995) dan una tasa de
incidencia notablemente inferior a la de los grupos americanos (24,3 por 100.000 habitantes! año
86) En nuestro Hospital, el cual centraliza todas las consultas de área, tenemos una incidencia de
11 CP/l00.00 varones año.
La evaluación del impacto real en la mortalidad plantea problemas relacionados con la
9
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incidencia de otras patologias en idénticos grupos de edad, asi como la mala cumplimentación
de los registros de mortalidad “‘. Independientemente de estos factores se ha informado que ocupó
el tercer lugar como causa de muerte por tumores malignos en el hombre durante el período de
1951 a 1979 22~ La tasa de mortalidad fue en el año 1990 de 22,56 por cada 100000 varones
y ano
Los aumentos en la incidencia del CP han de ser valorados de forma cautelosa. Según varios
estudios realizados en América del Norte la incidencia de esta enfermedad se ha incrementado
en un 82 % desde 1986 a 1991. Esto es debido en parte al gran número de estrategias agresivas
de detección que realizan de forma indiscriminada biopsias prostáticas con niveles de corte de
PSA cada vez más bajos. Comparando estos datos se puede llegar a la conclusión que un gran
número de los nuevos tumores diagnosticados son el resultado de la aplicación de programas de
“screen¡ng” a la población general. Es decir los cambios epidemiológicos son debidos más a una
nueva política de actuación médica que a un verdadero aumento de la prevalencia de la
enfermedad 205
MORTALIDAD POR TUMORES UROLOGICOS EN ESPAÑA
1988 1989 1990
muertes tan muertas tasa muertes tan
mortal. mortal, mortal.
Riñón 1105 5,8 1149 6,02 1149 6
Vejiga 2942 15,44 3079 16,13 3103 16,22
TestIculo 57 0,29 55 0,28 41 0,21
PrÓstata 4044 2123 4115 21,56 4314 22,56
Población
varones
19.044.650 19.085.024 19.122.1061 1
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MORTALIDAD POR GP EN LAS OISTINTAS PROViNCiAS
Alava 13,23 Castellón 29,18 León 30,56 Sevilla J3,75
Albacete 24,28 C. Real 27,51 Lérida 30,68 Soria 38,16
Alicante 19,85 Córdoba 15,41 Lugo 41,59 Tarragona 26,7
Almería 17,45 Cuenca 20,59 Madrid 17,63 Tenerife 19,67
Asturias 28,54 Genrna 26,21 Málaga 16,24 Tenjel 44,28
Avila 25,93 Granada 17,28 MuRia 16,51 Toledo 25,7
Badajoz 24,9 Guadalajara 31,2 Navarra 27,03 Valencia 21
Baleares 29,26 Guipuzcea 16,72 Orense 37,19 Valladolid 7,21
Banelona 21,64 Huelva 19,2 Palencia 24,58 Vizcaya 20,74
Burgos 25,18 Huesca 43,94 Pontevedra 21,74 Zamora 33,83
Cáceres 25,35 Jaen 17,25 Rioja 21,79 Zaragoza 25,71
Cádiz 14,05 La Corulia 24,97 Salamanca 31,64
Cantabria 24,56 Las Palmas 16,23 Segovia 32,14
Usa monS. = basa de anoitalidad (nt de muertes por 100.00 varones año)
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ETIOLOGIA
La etiologia del CP es desconocida. Sin embargo, sobre la base de diversos estudios
epidemiológicos, se ha sugerido la existencia de posibles agentes causales de esta neoplasia.
ETIOLOGIA DEL CP
a-FA CTORES GENETICOS: Todos los urólogos conocemos casos anecdóticos de varios
tumores de próstata que coinciden en distintos miembros de la misma familia Sin embargo, aún
no está definido, si tales tendencias son puramente genéticas o están también influenciadas por
factores ambientales u hormonales. En varios estudios se ha llegado a la conclusión de que los
familiares directos de un paciente con CP tienen un riesgo mayor que la población general de
padecer la enfermedad aunque no ha sido posible asociarla a un halotipo de FILA concreto’5. El
riesgo global de desarrollar este tipo de tumor para un varón con un padre o hermano afectado
por la enfermedad es 2,8 veces mayor que la población general y 6,1 veces mayor en el caso de
que existan dos familiares afectos’43. Carter y co[st analizaron [a información genética de 8619
familiares de primer y segundo grado (691 familias) y descubrieron un modelo genético de
herencia codominante de un extraño gen autosómico el cual produce cáncer a una edad temprana.
Según este modelo, los hombres que expresaban dos copias del alelo productor de la enfermedad,
representaron el 40 % de los casos con CP que desarrollaban la enfermedad antes de los 50 años.
Sin embargo, la mayoría de los individuos que debutaron con cáncer a una edad superior a los
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70 años presentaban únicamente una copia del alelo productor de la enfermedad.
It- RAZA: Las diferencias raciales en incidencia, prevalencia y mortalidad del CP son otro
argumento a favor de la influencia genética en la etiología de esta neoplasia. Existen varios
estudios que demuestran que los hombres negros desarrollan este cáncer en una edad más
temprana, tienen una mayor tasa de progresión en el momento del diagnóstico y mayor
mortalidad en comparación con los varones ~ Los blancos, a su vez, tienen un mayor
riesgo de mortalidad comparándolos con los Indios, Orientales o Hispánicos residentes en los
Estados Unidos. Jackson y cols.’34 demostraron que la incidencia de CP clínico era seis veces
mayor en los negros de América del Norte que en los Africanos. Sin embargo la tasa de
detección en autopsias era similar en ambos grupos. Tales hallazgos indican que una diferente
influencia genética podría ser un factor inicial necesario para el desarrollo del tumor, pero que
los factores ambientales pueden determinar la agresividad de la neoplasia.
e. -NA CIONA LIDAD: Existe una diferencia nacional en la incidencia y mortalidad del CP
aunque la mayoría de los estudios demuestran que la prevalencia de cáncer oculto en las autopsias
es similar 130
d.- HORMONAS: Se han propuesto varias teorías que se centran en el papel de la
testosterona circulante como el principal factor en la posibilidad de desarrollar CP. La testosterona
y su metabolito la dihidrotestosterona, son las principales hormonas que regulan el crecimiento
normal y la función de la glándula prostática. Es posible que una estimulación hormonal excesiva
en una variedad de tejidos, incluyendo la próstata, pueden desembocar en el desarrollo de una
neoplasia, lo cual ha sido experimentalmente comprobado en ratas’90. Los estudios basados en
humanos son contradictorios. Por un lado ciertos autores han encontrado niveles elevados de
13
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testosterona determinados mediante RfA en pacientes con Cl’ al compararlos con grupos controL
,mientras que otros, no encuentran diferencias significativas 1 2<)
Ross y coIst3 encontraron que el nivel medio de testosterona total y testosterona libre eran, en
negros, un 15% y un 13% respectivamente más altas, que el nivel medio de los blancos. Estos
datos fueron calculados después de ajustar los resultados mediante un análisis de covarianza que
eliminaba los factores que podrian causar sesgo tales como edad, peso, alcohol, consumo de
tabaco o medicación concomitante. Estos resultados podrían justificar el aumento de incidencia
del tumor en esta población. El hecho añadido de que pacientes cirróticos (posiblemente por su
bajos niveles de testosterona e hiperestronismo) y eunucos castrados antes de la pubertad, tengan
bajas tasas de CP, así como el que la castración o la terapéutica hormonal tengan un efecto
paliativo sobre la enfermedad tumoral sustenta la teoría de un a posible causa etiológica
hormonal.
e.- DIETA: Se ha relacionado el CP con el consumo de ciertos alimentos grasos. El hecho
de que los niveles de testosterona desciendan en un 33 % en aquellos sujetos que siguen una dieta
isocalórica vegetariana pobTe en grasas apoyan la hipótesis de que las grasas de la alimentación
podrían condicionar ciertos tumores al alterar el equilibrio hormonal 21
j- ACTIVIDAD SEXUAL Y ESTADO CIVIL: Se han relacionado con el CP la
promiscuidad sexual, la historia previa de enfermedades venéreas, la frecuencia de relaciones
sexuales, las relaciones con prostitutas y extraniatrimoniales y un comienzo precoz en la edad de
las relaciones sexuales250. El posible papel del celibato se ha comprobado al estudiar un gran
número de sacerdotes católicos. Aparentemente éstos presentan una discreta menor incidencia de
CP que el resto de la población’t Sin embargo, estos resultados no son estadísticamente
significativos.
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g.- A GENTES ¡‘IRA LES: Establecer una etiologia viral para cualquier tipo de cáncer es
dificil pues el aislamiento de partículas virajes de piezas tumorales es normalmente imposible.
Además, y bajo ciertas circunstancias, las células neoplásicas pueden no expresar antígenos
virales. Se ha postulado el posible papel etiológico de virus con DNA tales como el virus del
herpes simple tipo II. El estudio de las esposas de los pacientes afectos de CP demostró una
incidencia elevada de carcinoma de cérvix uterino en comparación con un grupo control’4.
También se ha investigado la posible relación de virus RNA aunque los datos no son tan
significativos. Se ha encontrado que la transcriptasa inversa asociada a los virus RNA tiene
actividad en el tejido prostático humano94 y se ha llegado a sugerir el posible efecto etiológico
de los oncornavirus.
h.- MUTA ClON GENETICA SUPRESORA: Los genes supresores regulan la transcripción
de la porción activa del genoma. Cuando ocurre una delección o mutación de estos genes
reguladores se origina una actividad transcriptora aberrante dando lugar a una neoplasia. Tras el
estudio de la pérdida de alelos en especímenes de CP Carter y cols. ~ demostraron la pérdida
de la condición heterozigótica en al menos un cromosoma en el 54 % de los tumores clínicamente
localizados y en el 100 % de los tumores metastásícos. Los cromosomas 16q y lOq fueron los
que mas frecuentemente mutaron sugiriendo que estas alteraciones pueden representar el
acontecimiento inicial de la supresión genética en la causa del cáncer de próstata.
r- FA CTORES AMBlENTA LES: La contaminación, el cadmio y otros metales pesados, el
caucho, pinturas y La industria farmacológica se han identificado como probables agentes
involucrados en la carcinogénesis del CP ~
15
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j.- HJPERPLASIA BENIGNA DE PROSTA TA (HBP~): La asociación del CP con la HBP
es un aspecto muy debatido. Armenian y cols.8 demostraron que los pacientes con HBP tenian
de 3,7 a 5,1 más posibilidades de padecer cáncer que un grupo control. Sin embargo otros autores
112 no encuentran esta relación.
k.- VASECTOMÍA: En un estudio sobre 5.332 hombres vasectomizados realizado en 1987
no se ha encontrado un riesgo mayor para el CP241. Sin embargo estudios posteriores realizados
por Rossemberg y cols.ZD si han encontrado una discreta relación. Actualmente este factor
etiológico es cuestionado y se necesitarán nuevos estudios epidemiológicos y biológicos para
confirmarlo.
L- OTROS FA CTORES: No se ha encontrado relación con el nivel socioeconómico o el
tabaco. Aunque se ha observado una mayor incidencia de prostatitis y cálculos prostáticos en
pacientes con Cl’ 287 esta sin definir si el papel etiológico es debido a la infección, a la Litiasis
o al conjunto de los dos factores.
íd
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PATOLOGIA
¡-DIAGNOSTICO PATOLOGICO Y CLASIFICACION:
La próstata normal está compuesta por glándulas acinares y conductos dispuestos
radialmente con un estroma fibromuscular que contiene vasos sanguíneos, linfáticos y nervios.
Los acinos prostáticos normales están revestidos por un epitelio columnar de dos capas celulares
de espesor48. Los conductos prostáticos periféricos están revestidos por una capa de células
cúbicas, mientras que los conductos centrales están revestidos por un epitelio de células
transicionales que se fusionan con el epitelio de la uretra prostática.
CLASIFICACION TUMORES MALIGNOS PROSTATA (OMS
)
EPITELIALES NO EPITEUAL.ES MISCELANEA
Adenoca rcinoma Rabdomiosarcoma Carcinoide
-Acinar
-Cribiforme Leiomiosarcoma Carcinosaítoma
-Macizo/trabecular
-Otros(endometroide; ana Melanoma maligno
papilífero; mucinoso;
adenoideo> Tumor phyllodes
Ca. cia. Innaicionales
Ca. escamosas
Ca. indiferenciado
Los ADENOCARCINOMAS constituyen el 98% de las neoplasias malignas encontradas en
la próstata87’90. Este tipo de cáncer es tan predominante que los términos adenocarcinoma, cáncer,
tumor y carcinoma, cuando se usan en relación con la glándula prostática, se refieren a neoplasias
17
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de origen glandular. Aunque no existe un acuerdo generalizado, el término glándula hace mención
a los acinis, conductos terminales o ambos, mientras que el término conductos hace referencia
únicamente a los grandes conductos normalmente localizados en la porción interna del órgano.
Macroscópicamente los adenocarcinomas pueden ser dificiles de identificar pero suelen
aparecer como zonas firmes, pobremente diferenciadas y de color gris o amarillento. Son
frecuentes las pequeñas zonas de necrosis. En el 75-85 % de los especímenes de prostatectomia
radical se aprecian múltiples focos tumorales’9 lo cual revela un patrón de multicentricidad más
que de diseminación intraglandular.
Microscópicamente el diagnóstico de adenocarcinoma prostático se basa en tres alteraciones:
A) ALTERACIONES DE LA ARQUITECTURA GLANDULAR: En la próstata normal las
glándulas se sitúan de forma radial y alrededor de la uretra’85, sin embargo en el CP se
distribuyen al azar y de una forma irregular. Generalmente los acinos malignos tienden a ser
pequeños y a estar estrechamente adosados con escaso estroma interpuesto entre ellos48. Se
encuentran presentes cristaloides eosinofilicos dentro de los acinos malignos aproximadamente
en un tercio de los CP, particularmente en los tumores bien diferenciados. Estos cristaloides
raramente aparecen en e! tejido benigno48. La doble hilera de cé[u[as puede haber desaparecido
u observarse como una fina capa de células de epitelio cúbico bajo, un acúmulo de las mismas,
o como una proliferación del epitelio acinar paraproducir un patrón cribiforme. Estas alteraciones
del epitelio acinar por si solas no son suficientes para establecer el diagnóstico patológico de CP.
Algunos patólogos las denominan como carcinoma “in situ” mientras que otros creen que son
cánceres invasivos en un estadio precoz
B) INVASION: En los acinis normales e hiperpiásicos las glándulas se hayan rodeadas por
una membrana basal la cual desaparece en caso de transformación nialigna. Este es uno de los
18
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primeros signos de afectación tunioral la cual se puede acompañar de una invasión estromal
reconocible por la pérdida de la interacción acino-estroma, Puede existir una invasión vascular
o linfática (dificil de reconocer en el tejido obtenido mediante RTU por la cauterización de los
tejidos) la cual confiere al tumor un mal pronóstico.
C> ANAPLASIA NUCLEAR: Es el tercer y más importante criterio en el diagnóstico del
CP. En el epitelio benigno las células poseen bordes celulares netos y se pueden observar
pequeños núcleos redondos y vesiculares, pudiendo tener pequeños nucleolos18~’, En el CP las
células son pleomorfas y con bordes vagos, los núcleos son más grandes, de diferentes formas
y en la mayoría de las ocasiones poseen nucleolos, La cromatina se condensa en la parte
periférica y hay vacuolización del núcleo.
Para poder diagnosticar un CP es necesario, como minimo, que la muestra de biopsia presente
uno de los tres criterios mencionados anteriormente, siendo el más especifico la presencia de
nucleolos.
2.-GRADACION DEL CANCER DE PROSTATA
Las clasificaciones son un procedimiento esencial que intenta acotar un grupo heterogéneo de
tumores en categorías que permitan un diagnóstito patológico más fácil y una mejor
monitorización de la respuesta a la terapéutica.
Mientras que cualquier sistema puede proporcionar un marco para el estudio de la enfermedad,
se debe estar precavido de que el acto de clasificación en si mismo no crea conocimiento ni
similitud de la biología del cáncer, En el mejor de los casos, la documentación de los rasgos
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celulares y/o patrón de crecimiento (gradación), y el volumen tumoral o extensión (estadio)
describe el resultado de un proceso que ha ocurrido previamente a la detección clínica o
patológica. Estos sistemas solo pueden tener valor pronóstico sí pueden claramente separar
lesiones con potencial futuro de progresión de aquellas que no lo tienen.
Sin embargo, el valor de la gradación es obvio para grandes grupos de pacientes que han
sido monitorizados estrechamente durante muchos años. Su utilidad en casos concretos es más
limitada ya que existen múltiples excepciones a los principios generales de crecimiento y
diferencíacion.
La mayoría de los tumores prostáticos son de lento crecimiento, incidentales, y su grado de
anaplasia es directamente proporcional a su tamaño. Por lo tanto, no es sorprendente que se pueda
conseguir una correlación significativa con la potencial conducta biológica cuando los tumores
son gradados de acuerdo con su patrón de crecimiento, tamaño o atipia citológica.
De los muchos sistemas propuestos el más popular son los sistemas de Gleason y Mostoffi
aunque también se han propuesto otros sistemas como los de Gaeta, Backing, Broders (Clínica
Mayo) y el del MD Anderson Hospital (MiDAH) 24.36.3t100,105,106,182264
El sistema de gradación de GLEÁSON, utilizado en nuestro estudio, será expuesto en detalle en
el apartado de Material y Métodos,
El sistema de MOSTOFF7 se basa en una combinación de patrón histológico y anaplasia nuclear.
En el grado 1 existe una discreta atipia nuclear, en el grado II moderada y en el grado III severa.
A su vez los tumores bien diferenciados constan de glándulas simples, pequeñas o grandes, o
tienen papilas; los moderadamente diferenciados son los que presentan glándulas cribiformes o
fusionadas y los poco diferenciados tiene una formación glandular escasa o abortiva.
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El método de GAETA es en certa forma una mezcla entre el de Gleason y el de Mostofi
ya que conjuga el patrón glandular con la atipia nuclear.
URA DO 1: se observan glándulas monoestratificadas adosadas entre si, con núcleos basales
de cromatina uniformemente distribuida.
CHA DC) II: Patrón glandular conservado infiltrando el estroma, núcleos moderadamente
pleomórficos y prominencia de nucléolos basófilos.
GJ?A DO JI.!: Patrón glandular abortivo, con zonas de carcinoma escirro o cribiforme, Los
núcleos son vesiculosos con nucléolos muy prominentes y acidófilos
GRA DO IV: Pérdida total de la diferenciación glandular con crecimiento difuso e infiltrante,
anaplasia nuclear con un promedio de tres mitosis por cada campo de gran aumento.
El método de M.D. ANDERSON es de muy fácil reproducción ya que se basa en el
porcentaje de tumor que desarrolla glándulas y así el grado 1 tiene del 75 al 100% de glándulas;
el II del 50 al 75%; el III del 25 al 50% y el grado IV del O al 25%.
Todos los sistemas de gradación tienen defensores los cuales proponen que su sistema es objetivo,
reproductible y que puede predecir mejor que los otros, la futura conducta del tumor. Sin embargo
los datos existentes en la bibliografía80186 son contradictorios sin apreciarse ninguna mejoría
sustancial para ninguno de los sistemas de gradación. Estas aparentes discrepancias pueden ser
un reflejo de la subjetividad de la determinación histológica así como de las imperfecciones
inherentes a los propios sistemas 46•
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3 -MARCADORES INMUNOLOGICOS:
Las reacciones inmunohistoquimicas para el antigeno especifico prostático (PSA) y fosfatasa
ácida prostática {FAP) son un procedimiento útil para Ja identificación del tejido prostático. Las
reacciones positivas son variables tanto en intensidad como en extensión y ambos antígenos no
se expresan en todas las células normales o tumorales siendo frecuente que en una misma muestra
se encuentren células antígeno positivo y negativo. Como norma los tejidos tumorales tienden a
ser menos antigénicos que los tejidos normales. Ninguna de las dos sustancias puede usarse para
distinguir tejido normal del neoplásico así como para predecir los niveles del antígeno en la
circulación periférica?0. Tampoco pueden ser utilizados como indicadores fiables del grado
histológico o del estadio clínico, ni pueden predecir la posibilidad de progresión. Su uso
fundamental se basa en establecer el origen prostático de una lesión a estudio. Es de particular
importancia para definir el lugar de origen de grandes masa pélvicas poco diferenciados, el
estudio de metástasis en ganglios o hueso cuando se desconoce el tumor primario o para
confirmar el origen de los tumores con hallazgos sugerentes de origen prostático pero que los
factores clínicos como historia previa de cáncer vesical pueden confundir al patólogo.
El PSA y la FAP se expresan por todas las variantes de adenocarcinoma prostático aunque suele
ser menos reactivos los tumores con patrón cribiforme o papilar240. El PSA es un marcador más
específico y las reacciones positivas son muy raras con tejidos no prostáticos284. Sin embargo la
FAP es bastante común en carcinoides rectales y puede aparecer en los adenocarcinomas de
vejiga243. Cuando existe actividad para Ja FAP en un tumor no prostático, esto sucede en un
pequeño número de células y no se asocia a positividad para el PSA lo que ayuda a realizar el
diagnóstico diferencial.
Existen otros marcadores potenciales tales como el CEA aunque no se ha establecido su uso de
rutina.
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4.- CITOMETRIA Y CITOPATOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA
La aplicación de la citometria de flujo (FCM) y técnicas de análisis de imagen (Al) para
el reconocimiento y separación de poblaciones heterogéneas de células, ha supuesto una nueva
dimensión para nuestra capacidad de analizar la naturaleza de los tumores. La citofotometria
convencional basada en el estudio con microscopio óptico requiere varias horas para medir unas
100 células, pero con FCM y Al se pueden llegar a analizar 100-200 células/sg.
En el momento actual existen en el mercado diversos aparatos de FCM aunque sus fundamentos
son los mismos. Estos analizadores automáticos de células combinan sensores ópticos y eléctricos
los cuales con la ayuda de un soporte informático permiten la determinación simultánea de varios
parámetros en la misma célula. Las determinaciones más comunes son volumen y tamaño celular
y determinación de las estructuras intracelulares. Por medio de técnicas especiales de tinción se
puede cuantificar la cantidad de DNA del tumor así como las propiedades bioquímicas,
citológicas y funcionales de la neoplasia 20
El diagnóstico de CP realizado por FCM se basa en ¡a presencia de un histograma anormal de
DNA ya que no es posible analizar las células histológicamente. Desafortunadamente las
anormalidades en la FCM (ftanca aneuploidia o en más del 10-15% de la muestra) pueden
aparecer en próstatas normales y no todos los tumores presentan estas anomalías. La siguientes
tablas demuestran la incidencia de aneuploidia en función del grado citológico y la gradación de
Gleason.
23
INTRODUCCION
TABLA 1: Incidencia y correlación de TABLA 2: Incidencia y comiación de aneu-
aneuploidía y gmdo citológico en 300 ploidla y Gleason en 190 pacientes con GP
pacientes con CP 283 98
GRADO
CITOLOGICO
DIPLOIDE
n
ANEUPLOIDE
n (‘1.)
¡ 79 50 (39%)
II 41 150 (78%)
III 2 69 (97%)
GLEASON DIPLOIDE
n
ANEUPLOIDE
2-4 17 8(32%)
5-7 28 26 (48%)
8-10 8 21(72%)
Se puede apreciaT que a mayor grado citológico o mayor Gleason, aumenta el porcentaje de
aneuploidia. Se puede apreciar que 2 de las 71 muestras con citología grado 3 y 8 de los 29
tumores con Gleason 8-lo, presentaron un patrón diploide de DNA aparentemente normal. Esto
representa que la determinación aislada de DNA no es lo suficientemente sensible y específica
para ser útil en la detección y diagnóstico del CP.
También se ha utilizado la ploidia celular determinada por FCM para determinar el pwnástico
de la enfermedad. En pacientes con enfermedad localizada los resultados han sido contradictorios.
Algunos estudios demuestran una clara capacidad para estratificar a los pacientes en grupos de
alto y bajo riesgo, pero otros estudios han muestran que no es mejor, y en ciertos casos peor, que
la gradación histológica~98216. Sin embargo en pacientes con enfermedad metastásica parece que
el análisis de la ploidía del DNA puede reconocer una cierta agresividad biológica no identificable
con la histopatologia habitual254. En términos generales se puede afirmar que las tasa de
supervivencia a los cuatro años son del 95 % para tumores diploides y del 25 % para los
aneuploides263. Estos datos pueden ser aún más fiables si al patrón de ploidia sumamos como
factor pronóstico el patrón de diferenciación glandular (Gleason) 96,
24
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La reducción del porcentaje de células aneuploides en un cáncer de próstata se ha propuesto
como método de monitorización de la respuesta al tratamiento habiéndose confirmado su eficacia
en diversos estudios 46
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DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA DE PROSTATA~
En el momento actual el diagnóstico del CP se realiza fundamentalmente sobre población
sintomática que acude a la consulta del urólogo por hematuria o sintomatologia obstructiva del
aparato urinario inferior. Otro grupo de enfermos son diagnosticados al evaluar estadios avanzados
de la enfermedad en pacientes con anemia o dolor óseo por metástasis. La aplicación de un
programa para detectar un mayor número de tumores en esta población sintomática no incrementa
la proporción de pacientes potencialmente curables ya que únicamente representa un correcto
diagnóstico de
Por contra el
identificar un
la enfermedad.
‘Ncreen.ing” -cribaje- consiste en el estudio de la población asintomática para
grupo con alta probabilidad de padecer una enfermedad64. La detección precoz se
basa en aplicar una serie de pruebas diagnósticas a una población con alto riesgo de enfermedad
debido a factores de comportamiento, biológicos, hereditarios o genéticos~.
Las pruebas utilizadas en el diagnóstico del CP son el Tacto Rectal (TR), la Ecografia transtectal
(ECOTR) y ¡os matadores tumonles.
L-TACTO RECTAL
El TR sigue siendo actualmente la prueba inicial más ampliamente usada en el diagnóstico
del CP. A pesar de estar muy influenciado por la experiencia del observador y el nivel de
sospecha, los trabajos publicados en la literatura coinciden en atribuirle una alta especificidad.
Sin embargo es escaso el número de tumores localizados detectados con estos programas. Incluso
se ha confirmado en otros estudios que el 50% de los tumores que se consideraban localizados
por TR estaban infraestadiados siendo verdaderamente estadios patológicos O7’.
26
INTRODUCCION
La incapacidad de detectar a muchos pacientes con tumores de bajo volumen puede ser
concordante con la alta incidencia de tumores prostáticos en las biopsias y la baja prevalencia
clínica. Si la mayoría de tumores son subclinicos y de bajo potencial de crecimiento puede que
nunca alcancen un tamaño suficiente para ser detectados por TR. El tamaño mínimo para poder
palpar una lesión de próstata oscila entre 1-1,5 y 3 cms’72. Se ha postulado que los tumores
menores de 1,5 cm no tienen significado biológico y que los mayores de 3 cm probablemente se
hayan hecho extraprostáticos. A esto hay que añadir la gran subjetividad de la prueba. Se afirma
que si un paciente tiene un cambio en la consistencia de la próstata al ser analizada por un nuevo
médico es más, debido a la variabilidad del médico, que a la próstata del paciente.
En un estudio realizado por el Brooke Army Medical Center” durante 102 meses sobre pacientes
referidos desde los servicios de atención primaria al tener un TR anormal se concluye que un
25% de los pacientes que mueren por CP tienen un TR normal en el momento del diagnóstico
y otro 11% lo han tenido normal los tres años previos al diagnóstico ~
Asumiendo que el paciente tenga un nódulo palpable, ¿es este nódulo verdaderamente un cáncer?,
es decir, ¿con qué frecuencia es un TR falsamente positivo?. La correlación entre anormalidades
palpables y biopsia prostática se ha llevado a cabo en una población de 100 pacientes sometidos
a prostatectomía radical por enfermedad en estadio BL (88) y B2 (12). En los pacientes con
estadio clínico B 1 la biopsia confirmó la existencia de adenocarcinoma en el lóbulo sospechoso
en el 83% de los casos. Curiosamente el 25% de los pácientes que se pensaba tenían estadio Rl
presentaban enfermedad bilateral y cl 17% <15 pacientes) tuvieron solo tumor en el lóbulo
contralateral al considerada anormal por el TR. Al estudiar el patólogo la pieza de cirugía en 12
de estos 15 pacientes se confirmó la existencia de tumor en el lado de la anomalía palpable. La
conclusión del estudio es que si se palpa un nódulo, en la mayoría de los casos se confirma el
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cáncer. Sin embargo la rnayoria de las lesiones palpables identificadas como Rl tienen
enfermedad bilateral y el 66% tendrán extensión extraprostática=34. El TR tiene una buena
especificidad para el CP, pero desafortunadamente su sensibilidad es muy baja y si uno considera
la tasa de autopsias como verdadera prevalencia del cáncer de próstata la sensibilidad calculada
oscila del 2 al 9%. Estos datos determinan que el uso del TR, como única prueba de diagnóstico,
no sea apropiado6.
Sin embargo el TR puede detectar pacientes con CP que pasarían inadvertidos si el PSA fuese
usado como única prueba de detección (un 25% de los tumores de un programa de screening
según Andriole6, La simplicidad, bajo coste, ausencia de efectos adversos y la capacidad para
detectar, en algunas ocasiones, CP potencialmente curables, hacen que, en el momento actual,
el TR siga siendo una pieza imprescindible en el diagnóstico del CP.
2.-ECOGRAl ETA TRJ4 NSRECTJ4L
Watanabe en 1975 fue el primero que propuso el usar la ECOTR como un medio de
diagnóstico y control del CP pero, hasta la introducción de los transductores de 7 Mhz, la ECOTR
no alcanzó su utilidad actual274’275276. La ECOTR al igual que el TR es un procedimiento que
depende de la subjetividad del explorador. Para ser completamente efectiva en el diagnóstico del
CP el examen ha de basarse en la impresión obtenida durante la exploración a tiempo real, no
en la imagen fotográfica. Por esta circunstancia el un procedimiento que depende de la
cualificación y del nivel de sospecha del explorador.
Existen ciertos problemas en el uso de la ECOTR como método de diagnóstico del CP. Una
lesión maligna deberla tener teóricamente una apariencia ecográfica distinta del tejido sano que
la rodea. Este es el caso de las lesiones focales y bien diferenciadas. Sin embargo las lesiones
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difusas e infiltrantes dan un problema de imagen. En un trabajo de R¡fkirv’5 se demostró que los
tumores de bajo grado tienden a ser hipoecoicos, mientras que las lesiones anaplásicas de alto
grado tienden a ser iso o incluso hiperecoicas. Debido a este problema existe la posibilidad de
dejar de diagnosticar, si solo se utiliza la ECOIR como método diagnóstico, tumores de alto
grado que aún no han alcanzado el suficiente tamaño para alterar la arquitectura prostática o
aquellos de una variedad difusa infiltrante que aparecen isoecoicos con el tejido circundante.
También se debe considerar la hipoecogenicidad de la zona transicional normal. Si aceptamos los
datos de R.ifkin, incluso una lesión de bajo grado en esta zona podría pasar desapercibida.
Si a ésto sumamos el hecho de que existen otras muchas lesiones tales como quistes, infartos y
zonas de prostatitis focales que pueden aparecer como nódulos hipoecoicos 202
El uso de la biopsia ecodirigida dobla la capacidad de detección en el caso de lesiones
evidenciadas por TR, sin embargo el uso de la ECOTR en casos de próstatas normales al IR es
menos alentador 27%
Debido a lo anteriormente expuesto no se puede abogar por el uso de la ECOIR como
método inicial de diagnóstico del CP y debe ser reservada para aquellos casos en que el IR o el
PSA son patológicos.
La ECOTR puede ser utilizada en el estadiaje local del CP diagnosticado. Los signos
ecográficos de invasión capsular son el abombamiento, adelgazamiento, irregularidad, interrupción
y asimetría de los contornos prostáticos. La afectación de las vesículas seminales puede
sospecharse por la aparición de ecos internos anormales, desplazamiento anterior, asimetría en el
tamaño y forma de las mismas. En el estadiaje local del CP la ECOTR posee una escasa
sensibilidad (5-86%> y una especificidad aceptable (58-100%), reflejo de la dificultad para
218diagnosticar la invasión microscópica
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3.-MARCADORES TUMORA LEV
Actualmente se considera que un marcador tumoral es toda aquella sustancia de carácter
bioquimico producida por las células tumorales, o por el organismo del huésped, en respuesta al
desarrollo de un tumor, que puede ser detectada en el suero, en otros líquidos biológicos o en los
propios tejidos del individuo y que indica de forma cualitativa o cuantitativa el desarrollo de una
neoplasia.
3.1: EVOLUCION HJSTORICA DE LOS MARCADORES TUMORALES:
La idea del marcador tumoral surge como consecuencia de la necesidad clínica de poder
contar con indicadores biológicos de la existencia de un cáncer y que, asi mismo, fuesen el reflejo
de su evolución. El primer marcador tumoral empleado es la MORFOLOGíA en la cual se basa
el diagnóstico de los tumores y las lesiones precancerosas. De su estudio se pueden obtener, así
mismo, conclusiones pronósticas. Pero, tras los cambios estructurales, existen alteraciones
metabólicas responsables de la conducta biológica de los tumores, y las células tumorales pueden
producir sustancias detectables por métodos inmunoquimicos o bioquímicos, y que nos aportan
información clínicamente útil.
La primera sustancia química, identificad en el laboratorio, a la que se puede considerar
marcador tumoral, data de 1846 con el descubrimiento por Bence-Jones de un precipitado en la
orina de un paciente con mieloma múltiple.
En 1928, Brown36 publica el caso de una paciente don cáncer de pulmón de células de avena,
asociado a hipercorticismo suprarenal, lo que constituye la primera descripción de una secreción
hormonal ectópica relacionada con cáncer. Posteriormente Gutman y cols.”6 descubren el aumento
de la hidrólisis enzimática de los fosfatos orgánicos a pH ácido en el suero de pacientes con CP.
Esto significó el descubrimiento de las fosfatasas ácidas y su relación con el CP.
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Tras esta época en que se observa la asociación de diversos marcadores biológicos con el
cáncer, es en los años 60, con el descubrimiento de la proteínas oncofetales, cuando surge el
interés actual por los marcadores tumorales y se describen los primeros marcadores no
endocrinológicos. El primero de ellos es la alfafetoproteina descubierta por Abvelev en 1963’ en
ratas y ratones con tumores hepáticos y posteriormente en el carcinoma hepatoceleular humano,
neoplasias de células germinales y en otros tumores derivados del endodermo. En 1965 es
descubierto el antigeno carcinoembrionario (CEAV09 demostrándose que es un antígeno específico
de adenocarcinomas del tracto digestivo, estando también presente en los tejidos endodérmicos
durante los dos primeros trimestres del desarrollo embrionario y fetal. El CEA es el marcador
tumoral más estudiado, sirviendo como patrón de referencia para el estudio de otros marcadores.
En esta época los marcadores adquieren gran importancia práctica pero al mismo tiempo se
constata su falta de especificidad tumoral ya que la introducción de nuevas técnicas cuantitativas
de dosificación mucho más sensibles, como el radioinmunoanálisis, pone de manifiesto que estas
sustancias pueden observarse en sujetos normales y en pacientes con patologias no tumorales. Se
entra así en un período que abarca hasta 1975 en el que se concreta la aplicación de los
marcadores tumorales conocidos y se intenta aumentar la especificidad tumora! mediante el
establecimiento de limites cuantitativos, aún a costa de perder sensibilidad.
En 1975 se produce un hecho que marca el conceito de marcador: la génesis del hibridoma
y el descubrimiento de los anticuerpos monoclonales147. En este momento se tiene una técnica
adecuada para poder evidenciar los mínimos cambios evidenciados por la célula tumoral. Con esta
tecnología es posible contar con antígenos específicos de un tipo histológico y de cieflos estadios
de diferenciación celular o tisular, que tienen una traducción clínica real. Igualmente han puesto
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en evidencia la importancia de la expresión de ciertos antígenos de la membrana celular
neoplásica relacionados con la respuesta immunológíca, el potencial metastásico y la capacidad
de respuesta al tratamiento.
3.2: CLASIFICACION
Los marcadores admiten varias posibilidades de clasificación. En general siempre se suele
distinguir entre marcadores tumorales derivados del propio tumor y marcadores que desarrolla el
huésped como consecuencia de la presencia de la neoplasia. Hoy en día el gran avance de la
bioquímica tumoral ha hecho que cada vez gane más adeptos otro tipo de clasificación la cual
diferencia los marcadores tumorales serológicos de los tisulares265:
CLASIFICAGION DE LOS MARCADORES TUMORALES
-Antígenos Oncofetales
-Antígenos asociados al
tumor
-AFP, OEA
1: Determinantes hidrocarbonados:
CA 19.9, CASO.
2: Mucinas epiteliales: CA 15.3
3: Glicoprotelnas: CA 125, $00.
-Hormonas -HCG, ACIN, FIN.
¡ -Neuromediadores -STH, catecolaminas.
-Proteínas -microglobulina, ferritina.
-PSA
-Enzimas -PAf’, PAcP, NSE
-Aminas
-Productos oncogénicos
SEROLOGICOS
- e-mye, neu
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TISULARES
-Marcadores de diferenciación -Receptares estrógeno y
progesterona.
-Marcadores de proliferacián -Factores de crecimiento y sus
receptores.
-Marcadores de potencial
metastásico
-Catepsina D
-Fibronectina
-Oncogenes y antioncogenes -niyc, H-ras, p53 Rb.
Los primeros engloban a los clásicos marcadores y son diferentes productos elaborados y
excretados por la célula tumoral o bien originados por el organismo huésped. Se incluyen
productos oncogénicos, antígenos oncofetales, enzimas, proteínas del citoesqueleto y de la matriz
extracelular, etc. Su principal indicación clínica radica en el seguimiento de los tumores,
preferentemente para evaluar la respuesta a una terapia y para detectar precozmente la existencia
de metástasis. Su valor en el diagnóstico de la enfermedad, salvo raras excepciones, es muy
limitado.
Los marcadores tumorales tísulmts incluyen determinados parámetros biológicos del tumor
que, estudiados en la propia pieza y antes de que se ejerza acción terapéutica alguna son el
exponente de ciertas propiedades relacionadas con su génesis, proliferación, potencial metastático
y susceptibilidad a la terapia. Su valor fundamental es que permiten establecer, dentro de un
mismo estadio morfoanatómico, subgrupos con un distinto comportamiento clínico, dando lugar
a lo que actualmente se llama caracterización biológica de los tumores, la cual ofrece una
información dinámico sobre el comportamiento de un determinado tumor lo cual posibilitará
realizar una terapia mucho más racional que redundará posiblemente en la supervivencia de los
pacientes.
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3:3 CARACTERISTICAS DEL MARCADOR IDEAL.
El marcador tumoral serológico ideal debería reunir las siguientes características2’5:
a. - Ser una sustancia producida exclusivamente por el tejido maligno por lo que su detección
en el suero pueda distinguir a los sujetos sanos o con patologia benigna de los pacientes
oncológicos.
b.- Ser una sustancia fácilmente medible y reproducible, con una vida media suficientemente
corta como para no acumularse en los tejidos corporales y dar resultados falsamente positivos.
c.- Debe ser capaz de detectar una minima cantidad de tumor (sensibilidad) lo cual posibilita
hacer un diagnóstico precoz de la enfermedad y aumentar las expectativas terapéuticas.
d.- Su concentración se debe relacionar positivamente con la masa tumoral y el estadio de la
enfermedad, siendo un buen reflejo de la progresión, la regresión del tumor o la recaida tras el
tratamiento. En este último caso sus niveles deberían elevarse de nuevo antes de la aparición de
la sintomatologia clinica, para permitir el tratamiento más exitoso de la recurrencia.
Sin embargo, al referirnos al CP, debemos hacer ciertas consideraciones previas a la definición
del marcador twnoral ideal, ya que este marcador “perfecto” podría no ser el adecuado en este
tipo de tumor. Existen actualmente muchos aspectos oscuros sobre la etiología, historia natural,
pronóstico y tratamiento óptimo para el CP. Mientras que la perfección ciertamente sería lo
deseable con ciertas características tales como la especificidad, otros únicamente afiadirían más
confusión al manejo de esta neoplasia. Un ejemplo ‘de lo anteriormente expuesto sería una
perfecta sensibilidad que permitiera la detección del cáncer cuando la primera célula hubiera
comenzado la cadena de transformación necesaria para transformarse en maligna. Detectar esa
célula maligna podría llegar a ser un absurdo. Actualmente se ha llegado al convencimiento de
que no merece la pena esforzarse en diagnosticar condiciones neoplásicas que están destinadas
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a no ser un problema clínico para el paciente aún incluso en el caso de que esos tumores
contengan millones de células. Si además asumimos la prevalencia del CP en un 30 O/~ en varones
mayores de 50 años, si tuviéramos el marcador ideal, con una sensibilidad del 100% no sabríamos
posiblemente hacer un uso razonable de él. Muchos de los sorprendentes aspectos del CP se
resolverán en el futuro con el desarrollo de las ciencias de biología molecular y la Qenética.
Mientras tanto, más que definir un marcador perfecto para este tumor, nos conformaremos con
tener un marcador ideal que proporcione información que sea útil para el médico acorde con el
61presente status de conocimiento
Estrictamente definida la sensibilidad se CARACTERíSTICAS DEL MARCADOR
IDEAL DEL CA. PROSTATA.
define como la probabilidad de que una
persona enferma tenga alterados los niveles SCREENING
* Afta sensibilidad
del marcador. La sensibilidad de un marcador * Afta especificidadInformación pronóstica
• Determinar célula origen
de CP es imposible de calcular con precisión
MONITORIZACION
pues no se realiza prostatectomía a menos * Indicativo de cura
* Indicativo de progresión
* Indicativo de recidiva
que se sepa que existe un carcinoma. Esto
ATRIBUTOS DEL MARCADOR
trae consigo la incapacidad de determinar el * Reproducible
* Barato
*
número de casos positivos confirmados y Rápido
* Aceptado por los pacientes
puede obviar tumores que realmente existen
pero que el marcador o la biopsia no ha
detectado61. Mientras que la sensibilidad del
100 % es un reto para el futuro cuando se disponga información más precisa sobre el pronóstico
de la enfermedad y tratamiento apropiado, en el momento actual se requiere un nivel de
sensibilidad elevado. A pesar de no estar demostrado que la detección precoz del cáncer de
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próstata conlleve un aumento de las expectatiVas de vida parece lógico pensar que la curación
sera más probable cuando el cáncer se detecta y trata en un estadio localizado al órgano de
origen. En este caso el marcador debe ser capaz de identificar una alta proporción de tumores
potencialmente curables.
La especificidad es la probabilidad de que una persona sin enfermedad tenga un resultado
negativo. El valor exacto no puede ser conocido con exactitud por la misma limitación que
adolece la sensibilidad, es decir, no se operan las próstatas aparentemente benignas.
Si la especificidad de un marcador tumoral fuera perfecta no habría lugar para la realización de
biopsias. Esto podria ser así en el caso de que el marcador determinara la célula de origen
tumoral, distinguiendo tumores primarios de los secundarios y los epiteliales de los estromales.
Así mismo debe proporcionar información sobre el pronóstico del tumor encontrado, expresar
información sobre su volumen, diferenciación celular y posibilidad de haberse diseminado
localmente o haber dado metástasis a distancia.
Monitorización: En pacientes que han seguido cualquier forma de tratamiento del CP, un
marcador ideal debería tener una vida media lo suficientemente corta para definir si el tratamiento
empleado ha sido curativo. Debe alcanzar un nivel indetectable tras la curación y nunca debe
volver a aumentar en ausencia de enfermedad. El fracaso para conseguir un valor indetectable de
marcador se debe interpretar como persistencia de la enfermedad y la positivización tras un
periodo de tiempo debe indicar recurrencia mucho ante~ de que la progresión clínica sea evidente.
A tributos propios del inanzador: Se requiere un alto grado de reproductibilidad si pequeños
cambios en la concentración del marcador tienen significado clínico. Su nivel ha de mantenerse
invariable frente a diversos factores que no se relacionan directamente con el cáncer tales como
edad, actividad fisica o sexual, enfermedad coexistente, drogas o reactividad cruzada con otras
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sustancias. El marcador debe estar libre de variaciones circadianas, por manipulación transrectal
o uretral. En cuanto a la determinación cuantitativa del marcador, ésta ha de hacerse por medios
automatizados para evitar al máximo el error humano. Es también necesaria una prueba que
determine rápidamente los valores del “wst” y cuyo costo no sea elevado. Finalmente la prueba
para determinar la concentración del marcador ha de ser fácilmente aceptada por la población,
es decir se debe basar en una determinación fácil de obtener y no dolorosa. Los candidatos
idóneos son la sangre y la erina pero debido a la variabilidad de las sustancias en esta última se
suele utilizar el suero de los pacientes obtenido mediante venopunción.
3.4: FOSFATASA ACTDA PROSTATICA EN EL DIAGNOSTICO DEL CÁNCER DE
PROSTATA.
Las Fosfatasas ácidas (FA) son un grupo de enzimas capaces de hidrolizar ésteres del ácido
ortofosfórico en un medio ácido. En el varón fueron identificadas por primera vez en los
eritrocitos en 1924 167 en la orina en 1925 84 y en el hígado y bazo en 1934 t Posteriormente
se evidencié que el eyaculado humano y la próstata149 eran ricos en FA la cual eran similar a la
de origen urinario. Estos descubrimientos fueron confirmados por Gutman y cols.”’ y desde 1936
a 1942 este grupo se dedicó a estudiar exhaustivamente la fosfatasa ácida y establecer su
significado clínico en las enfermedades humanas. La FA se encuentra de forma abundante en la
próstata humana aunque sus valores son indetectables antes de la adolescencia. Su concentración
está sujeta a influencia hormonal y puede ser inducida por la administración de testosterona pero
no de estradiol. Pronto se llegó a la conclusión que la FA sérica se incrementaba en pacientes con
37
INTROOUCOION
CP, especialmente en aquellos que presentaban metástasis óseas116 Se postuló que el mecanismo
que favorecía el incremento de la concentración sérica de este marcador se debia al paso a la
circulación general a través de capilares sanguineos y vasos linfáticos invadidos por el tejido
neoplásico metastático.
En 1941 Huggins y Hodges1~ confirmaron las investigaciones previas y definieron que el
crecimiento del epitelio prostático tanto normal como maligno se encontraba bajo control
hormonal. El tratamiento con antiandrógenos, bien en forma de estrógenos, bien eliminando la
testosterona por castración disminuía la actividad del carcinoma prostático y reducía la actividad
de la fosfatasa ácida prostática (FAP). Esto dio pie al uso del marcador como sistema de
monitorización en pacientes con enfermedad diseminada en los que se comenzaba tratamiento con
antiandrógenos y dio los fundamentos para el moderno tratamiento hormonal para el CP.
El grupo de enzimas denominado Fosfatasa ácida (FA) se ha detectado en suero, plaquetas,
leucocitos, bazo, hígado, osteoclastos y en epitelios glandulares de estómago, colón, mama y
próstata. De ahí los esfuerzos en caminados a separarla mediante su movilidad electroforética
en isoenzimas. De los seis obtenidos288 la concentración más alta en el tejido prostático adulto
corresponde a la isoenzima 2A (más del 90% del total de la PAP), un pequeño porcentaje a la
4 y de las 2B solo hay vestigios.
En la próstata la FAP es producida exclusivamente por las células epiteliales que recubren los
acinos, y bajo condiciones fisiológicas, es secretadá directamente al sistema de conductos
prostáticos. Sus valores pueden aumentar amen de otras patologías extraprostáticas en la
hiperpíasia prostática benigna obstructiva, el infarto prostático y el CP2I El incremento de la
FAP sérica ligada a estas circunstancias es la consecuencia de la combinación de varios
mecanismos. Cuando crece el adenoma o el carcinoma prostático, los conductos prostáticos
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adyacentes son comprimidos, ocasionando una obstrucción del flujo de la secreción de los acinos
prostáticos. Al aumentar la presión en los conductos obstruidos, se produce una retrodifusión de
la de la FAP hacia los capilares y los linfáticos a través del parénquima. Otra fuente de FAP son
las células neoplásicas desorganizadas que forman acinos irregulares que no comunican con los
ductos normales y se vale también de la retrodifusión a través del parénquima. Es decir, la ruptura
de las barreras fisiológicas que conducen la FAP por los cauces normales de secreción y la
vierten a la circulación origina un incremento de su nivel sérico.
3.4.1: METODOS DE DETERMINA ClON:
Con la intención de determinar lo más fiablemente los niveles de los isoenzimas de FA
producidos por la próstata, evitando las interferencia de aquellas secretadas por otros tejidos
corporales, se han descrito cinco métodos de detección de FAP en el suero sanguineo. Estos
métodos se basan en el estudio enzimático, contrainmunoelectroforesis, radioinmunoensayo y
estudios con enzimas monoclonales inmunoradiométricos e inmunoenzimométrico. De todos estos
métodos el más fiable para la determinación de la FAP es el método enzimádco268 pues, aunque
su sensibilidad es algo inferior que con las otras técnicas, es el más específico a la hora de
detectar enfermedad metastásica ósea280. Dicho método se basa en la incubación del suero del
paciente a ph ácido en un substrato de fosfato orgánico midiendo la liberación de fosfato o de un
tinte orgánico incorporado al substrato para determinár la actividad enzimática de la PAP. La
inespecificidad de este método ha requerido el uso dé sustratos que sean hidrolizados
preferentemente por la FAP tales como la timolftaleina monofosfato sádica 224 o inhibidona
específicos de las diferentes enzimas tales como el L-tartrato. el cual produce la inhibición casi
completa (95%) de la fracción prostática por lo que se considera específico de la próstata ~
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A pesar de las variaciones de los distintos métodos de determinación existen problemas
básicos, inherentes a las caracteristicas del marcador que condicionan el uso de la FAP en el
diagnóstico del CP. Estos problemas incluyen la reactividad cruzada con fosfatasas ácidas de otros
tejidos, sus variaciones diurnas, la elevación por manipulación prostática y la complejidad del
manejo de la muestra derivados de la inestabilidad enzimática 164
3.4.2: A PLIC7A (IONES CLÍNICA 5 DE LA FA P EN LA ERA DEL PSA
El papel principal de las determinaciones de la FAP en el momento actual, con la facilidad
de determinación del PSA, sería para la identificación de pacientes con CP clínicamente
localizado que no serian candidatos a una cirugía radical debido a la alta probabilidad de tener
un estadio C o D al tener un resultado positivo. Si es normal su determinación no añade ninguna
información pues no descarta la diseminación local o a distancia. Esta posición es cada vez menos
defendida ante la reciente actitud agresiva del tratamiento quirúrgico que aborda los estadios C
y Dl 251
Las elevaciones de la FAP se correlacionan claramente con el estadio de la enfermedad. Las
elevaciones de la FAP ocurren en un 12% de los pacientes con estadio A clínico, 15-20% de los
que presentan estadio B, 29-38% con estadio C y 60-82% con estadio D 123 Este marcador no es
válido para el screening y detección precoz del CP por las siguientes razones:
* Da valores normales frecuentemente en los estadios bajos de la enfermedad ~.
* Existe una alta tasa de falsos positivos (baja especificidad) debido de los problemas del
“test” antes mencionados
* Una FAP elevada tiene únicamente un valor predictivo positivo del 5% en el diagnóstico
del CP 220
* Si la FAP se encuentra elevada existe una alta probabilidad de existir enfermedad
metastásica 280
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El PSA es superior a la FAP para el diagnóstico, screening y monitorización del CP. Incluso y
aunque existan en el momento actual tres ensayos para determinar el PSA, existe menos confusión
para interpretar sus resultados que para la FAP. Si a estos añadimos la escasa disponibilidad del
método enzimático de ROY, el más especifico para determinar los valores de FAP, se puede
afirmar que son pocos los urólogos que siguen pidiendo determinaciones de FAP en sus enfermos
con CP.
3.5: EL PSA COMO MARCADOR TUMORAL:
3.5.1: PSA :HJSTORL4 Y (¿‘ARACTERISTWAS FUNDAMENTALES:
El PSA se identificó por primera vez en el plasma seminal en 1971 121 reconociéndolo como
una “gamma-seminoproteina”. Posteriormente Li y Beling159 la aislaron y purificaron. En 1978,
Sensabaugh239, caracterizó esta proteína específica del semen y la denominó “p 30” ya que su peso
molecular era aproximadamente de 31.000 daltons. En 1979 Wang269 aisló un antígeno tisular
especifico de la próstata y lo llamó “antígeno específico prostático’ (PSA). Posteriormente estos
mismos autores concluyeron que esta proteína tisular era inmunológicamente idéntica a la
encontrada originariamente en el plasma seminal. En 1980 Papsidero y colsi9’ desarrollaron un
“test” serológíco para cuantificar el PSA en el suero humano.
El PSA es una glicoproteina de 33-34 lCD, codificada en un gen de 6 KB. compuesto por
cuatro intrones y cinco exones y localizado en el crombsoma 19 166,211 Está compuesto en un 93
% por una cadena de aminoácidos, que aparece como única banda en electroforesis en gel de
SDS-poliacrilamida; el 7% restante lo componen cuatro cadenas laterales de carbohidratos.
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El peso molecular del PSA en suero es de 90-100 kD, estimado por filtración en gel,
sugiriendo que el PSA se debe polimerizar y/o unir a otras proteínas del suero’9770 El complejo
PSA-alfa 1 antiquimiotripsina (80-90 kD) es la forma predominante de PSA en el suero, mientras
que la forma libre supone menos del 30% del total y se desconoce si se trata sólo de un zimógeno
o de la forma funcional del PSA’60. El PSA puede también formar otro complejo estable con la
alfa-2-macroglobulina (alfa2M)5. El complejo resultante (25-50 kD) es muy minoritario e impide
la exposición de epitopos del PSA puesto que la alfa2M encierra la enzima diana en una
estructura que toma inaccesible al PSA en condiciones no desnaturalizantes245. El 70% se
encuentra en forma activa. Esta alta tasa de actividad es consecuencia de la carencia de cantidades
suficientemente grandes de inhibidores de proteasas séricas en el semen, para asegurar la
regulación de la actividad del PSA sobre una base equimolar.
La molécula del PSA tiene 240 aminoácidos, en el extremo N-terminal tiene una isoleucina
y en el C-terminal una prolina, y su serina-186 le sirve como punto de unión al substrato. Su
secuencia de aminoácidos coincide en un 78% con la calicreina glandular humana, en un 56%
con el factor de crecimiento nervioso gamma, en un 53% con la proteína fijadora del factor de
crecimiento epidérmico y en menor grado con otras proteínas séricas, sugiriendo por tanto un
origen común. No obstante, los determinantes antigénícos del PSA son exclusivos y no presentan
reacciones cruzadas con estas proteínas de secuenci& homóloga. Existen en su molécula dos
epitopos específicos de la próstata humana, que se han podido identificar por anticuerpos
monoclonale&’6. El punto isoeléctrico del PSA purificado de tejido prostático o del líquido seminal
es 6,9 270
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En el líquido prostático parece sufrir una degradación y los fragmentos resultantes se
identifican con anticuerpos frente al PSA. Los más importantes tiene un peso molecular de 18 a
30 kD y un punto isoeléctrico de 6,5 a 8,8. El fragmento de 30 kD es el grupo proteico principal
y probablemente la forma más estable del PSA en el líquido prostático; mientras que los
fragmentos de 27-29 kD y 18-24 kD son los productos finales de la digestión del PSA en el
líquido prostático 153
El PSA tiene actividad proteolítica similar a la tripsina y quimiotripsina2” . Es el responsable
de la disolución del gel formado durante la eyaculación, mediante la proteolisis de las proteínas
mayores a seminogelinas 1 y U y fibronectina soluble, con la consiguiente licuefación del
eyaculado y la liberación de espermatozoides progresivamente móviles 169
3.5.2: LOCALIZA (¿‘ION DEL PSA
El PSA está localizado en las células epiteliales de los conductos y acini prostáticos,
concentrado en el citoplasma apical, no en el núcleo ni en los componentes intranucleares, Se
libera “in vitro” en el sobrenadante de cultivos de células de CP, e “in vivo” en el suero de
ratones inoculados con estas mismas células. La concentración del PSA es similar en la próstata
normal, en la hiperplásica y en la maligna, y se ha estimado en 95 ng/ml/mg de tejido256. Se
detecta en el ¡00% de los casos de hipertrofta benigna, de CP y de sus metástasis, aunque su
detección varia de una célula a otra, entre distintas áréas y de tumor primario a metastásico IP?
Así mismo se ha demostrado la presencia de PSA en las secteciones y concrecciones prostáticas.
A nivel ultraestructural, Warhol y Longtine273 lo estudiaron en tejido de hiperpíasia benigna
y carcinoma, observando que a diferencia de la PAP, el PSA no se encuentra en los lisosomas.
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Es sintetizado por el retículo endoplásmico rugoso, se alrnacena en vesículas y vacuolas,
liberándose a la luz glandular por exocitosis. En los adenocarcinomas está presente de forma
irregular en las secreciones luminales, pero la tinción es similar en tejido de hipertrofia benigna
que en ellos.
El epitelio prostático es el único que sintetiza PSA271. Esta especificidad se confirma mediante
el empleo de anticuerpos monoclonales97. Sin embargo algunos tejidos no neoplásicos han
demostrado algún grado de reactividad para el PSA, tales como:
*pólipos uretrales benignos de tipo prostático 212
91
*Células aisladas de adenocarcinoma de vejiga urinaria
*Teratoma ovárico con tejido prostático ~.
* Glándulas parauretrales de Skene benignas y con adenocarcinoma 184,203
*vestigios de uraco, con tinción focal, asociado a la posibilidad de que el epitelio conserve
Su pluripotencía ~
*Células acinares no mucosas de las glándulas anales normales en el hombre, no en mujeres,
40como característica de un epitelio derivado de la cloaca
*Saliva y glándula parótida t
No obstante, en todos estos casos en que se detecta por tínción la síntesis irregular de PSA, habría
que distinguir cuidadosamente entre las verdaderas tinciones positivas y las inespecificas de fondo.
Recientemente Qiu y cols. 210 observaron que el PSA y su RNAm se expresaban de manera
diferente en los tejidos prostáticos observados. En los tejidos benignos se encontraba en altas
concentraciones con distribución uniforme, mientras que en los tumores la tinción era heterogénea
y menos intensa.
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3.5.3: 1)ISTRÍB TIC/QN DEL PSA
El PSA está distribuido de forma bimodal por edades. Se ha observado que su concentración
es alta en el nacimiento, disminuye a los seis meses de edad, desaparece de los 12 meses a los
10 años y vuelve a aumentar a partir de esta edad hasta que se alcanza la maduración completa
de la próstata. Estas fases comprenden períodos similares a los de secreción de testosterona y por
ello se cree que tengan dependencia hormona] 252 tal como ocurre con las calicreinas 56,
La tinción para PSA difiere de la de la PAP en las siguientes caracteristicas:
1.-) Los niños prematuros y a término de 0-3 meses demuestran más tinción de PAP en las
glándulas periféricas que en las centrales.
2.-) No existe tinción de PSA entre los 12 meses y los 10 años.
3.-) A los 10 años, el PSA reaparece más lentamente que la PAP.
En el tejido del Cl’ existen grandes variaciones en el contenido de PSA. Mediante técnicas
inmunohistoquimicas se ha observado que la presencia del PSA parece correlacionarse mejor que
la de la PAP con el grado de diferenciación tumoral, resultando en menor porcentaje de tinción
en los casos menos diferenciados (grados de Gleason más altos). Unicamente el 57% de los
tumores con Gleason 10 se tiñen, siendo la tinción focal en la mayoría de los casos. Asi la
ausencia de tinción en un tumor pobremente diferenciado no descartaria inequívocamente la
posibilidad de un Cl’ ‘t Esta relación con el grado hi.4tológico ha sido confirmada por distintos
autores. Morote y cols.’8’ informaron de unas concentraciones menores de 1 mg!g de proteína en
el 22% de los cánceres bien diferenciados, el 33% de los moderadamente diferenciados y 67%
de los anaplásicos. No obstante aunque una glándula de tumor indiferenciado puede ser
inmunohistoquimicamente negativa para el PSA, siempre contiene su RNAm aunque sea en
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cantidades pequeñas. Está disminución de la expresión de PSA puede deberse a una alteración de
la transcripción genética o a la pérdida de estabilidad del ARNm
3.5.4: SECREClON DEL PSA
Normalmente el PSA es segregado a la luz de la glándula prostática desde donde pasa al
plasma seminal alcanzando concentraciones muy elevadas (0,24-5,50 mg/mí). El paso a la sangre
se produce por:
* Pérdida de la capacidad de excreción hacia la luz acínar.
* Obstrucción y pérdida de la estructura ductal normal 210
Los niveles séricos de PSA no están relacionados con su expresión tisular por lo que las
elevaciones en pacientes con Cl’ no se deben a una mayor expresión por el tumor 210
Algunos datos sugieren que la expresión del PSA está bajo control de los andrógenos:
*Su distribución por edades siguiendo los niveles de testosterona.
*Los genes de la calicreina son andrógeno-dependientes demostrado en las proteínas de la
56rata
*Los niveles de PSA en pacientes con HBP tratados con antiandrógenos están relacionados
con la testosterona sérica 279
*En pacientes con CP metastásico bajo tratamiento hormonal se han observado niveles
normales de PSA a pesar de existir progresión de lá enfermedad, indicando una disminución
de su expresión sin la relación con la actividad tumoral ~
*En la línea celular de CP LNCaP se induce la expresión del ARNm del PSA mediante un
andrógeno sintético y DHT a través del receptor androgénico 289
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3.5.5: ENCRECION DEL PSA
En hombres jóvenes sanos, el PSA se acumula en la uretra entre las micciones y es
eliminado con la primera porción de la orina. En general, se observa una variación a lo largo del
dia en la concentración urinaria del PSA, con valores más altos al final del día o tras la
eyaculación. Estas concentraciones pueden oscilar entre 27 y 496 ng/ml.
Las mujeres y los niños prepúberes excretan niveles indetectables de PSA, aunque en
aquellas se han encontrado valores de 0,4 ng/ml en relación con el coito reciente.
En pacientes con hipertrofia benigna prostática, su excreción es mayor que en los hombres
jóvenes, con una media de 2 16-389 ng/mí, sin relación con el tamaño prostático.
En el CI’, los niveles son inferiores a los de la hipertrofia benigna y disminuyen más tras el
tratamiento hormonal. El descenso de los niveles urinarios acompañado de niveles séricos
elevados podría indicar buena respuesta prostática al tratamiento sin evidenciarse respuesta a nivel
de las metástasis Sí
3.5.6: ELIMINA ClON DEL PSA SERICO
En estudios realizados en pacientes que sufrieron prostatectomia radical se ha observado que
el PSA se elimina del suero siguiendo un patrón logarítmico bifásico:
*pn,n era fase que comprende desde el momento de la prostatectomía hasta las 6 horas después
de la operación. La eliminación del PSA es rápida cod una vida media de 12,6 ±¡9,7 horas.
* segundafase en la que aumenta su vida media a 2,2 ±0,8 días, siendo el determinante principal
de la eliminación del PSA, ya que tiene efecto como mínimo a las 12 horas después de la
intervención. En la mayoría de los enfermos operados el PSA es indetectable a los 14 días 246
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No se ha observado excreción de PSA en orina obtenida a través de nefrostomia, ni
disminución de sus niveles séricos después de hemodiálisis, por lo tanto, el riñón no parece
intervenir en la eliminación del PSA del suero, pudiendo ser degradado en el higado’3~.
La vida del PSA se ha calculado en pacientes operados de prostatectomía radical con
diferentes resultados según los distintos autores:
* 2,2 + 0,8 días 46
* 3,15 ±0,09días ‘~‘
* 45,5 + 4,9 horas 204
CARACTERíSTICAS BIOQUIMICAS DEL PSA Y PAP
PSA FAP
Masa molecular (Daltons) 30.000-34 000 100.000102.000
Clase GUcoproteina Glicoproteina
Subunidad Monómero Dímero
N0 Isómeros 3a5 2a3
% Contenido Carbohidratos 7 13
Coeficiente Sedimentación 3,1 5,7
Mobiidad etectroforttica j3
Total de aminoácidos 237
Aminoácido extremo Nh
2 temiinal Isoleucina Usina
Familia enzímática Proteasas Serinas Fosfat. Ácidas
Vida media 2-3 días 1,9 días
Especificidad lnmunoloógka PSA exclusivamente FAP sólo
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3.5.7: EL PSA COMO MARCADOR TUMORAL DEL CANCER DE PROSTA FA
Hasta la fecha se han realizado varios estudios encaminados a la detección precoz del CI’, y en
todos ellos se ha constatado la elevada eficacia del PSA, asociado o no al TR ~ La
determinación sérica del PSA y el TR se han convertido en los elementos que componen la primera
línea de actuación en el algoritmo del diagnóstico precoz del CP, permitiendo la realización de
biopsias sextantes ecodirigidas para confirmar la existencia de tumor en caso de que el marcador
alcance valores patológicos. La aplicación de este algoritmo ha demostrado, en población
Americana de más de 50 años, que un 15% de los varones sometidos a estudio tenían un nivel
sérico de PSA por encima de 4 ngr/ml., un 15% tenían TR sospechoso y un 26% presentaban una
de las dos pruebas alteradas. Sin embargo sólo se confirmó CP en el 23% de las 1.167 biopsias
realizadas por Catalona et al ~ La probabilidad, según esta serie de encontrar cáncer en función
de estas pruebas es la siguiente:
FUOBAULIDÁD DE DIAGNWTICAR CF — FUNCION DEL it
Y VALORESva PSA (Cuscos st d. 19W)
TACTO RECTAL
NORMAL SOSPECHOSO
— PSA4-1O(U,7%) — PSA<4(10%)
— PSA>10 <42,2%) — PSA 4-10(40,8%)
— PSA>1O (60,1%)
FIGURA 1: PROBABILIDAD DE CP EN FUNCION DEL TR Y VALORES DEL PSA
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El hecho de que exista un gran solapamiento en los niveles de PSA de pacientes potadores
de RBI’ y CI’ localizado, en especial cuando los niveles del marcador son inferiores a 10 ngr/mlit
Por este motivo en los últimos años se han desarrollado nuevas fórmulas, basdas todas ellas en la
cuantificación del PSA y relacionandola con variables no tumorales que pudieran modificar los
niveles del marcador. En definitiva todos estos intentos pretenden aumentar la especificidad del
marcador con el objetivo de reducir el número de biopsias no confirmativas de cáncer, manteniendo
una tasa de detección similar. Sobre este aspecto se hablará detalladamente en la discusión del
presente trabajo con lo que se podrá hacer una comparación exhaustiva con nuestros resultados.
50
INTRODUCCION
ESTADIAJE DEL CANCER DE PROSTATA
:
La práctica de intentar dividir los casos de cáncer en distintos grupos según su estadio surge
del hecho probado de que las tasas de supervivencia para la enfermedad localizada son mejores que
en los casos en que la enfermedad se han extendido más allá del órgano de origen. Estos casos eran
denominados tradicionalmente precoces’ o “tardíos, En los años 60 se realizaron múltiples
esfuerzos en desarrollar una clasificación de la extensión del CI’ en un intento de eliminar la
ambiguedad a la hora de comparar la experiencia de los distintos grupos en orden a protocolizar
mejores métodos de diagnóstico y tratamiento.
Los sistemas de estadiaje presentan varias características conceptuales similares a los de
gradación. Al ser unamedida de la conducta biológica previa pueden indicar una posible respuesta
posterior la cual entre estadios extremos es bastante precisa (enfermedad metastásica vs. neoplasia
in s¡tu) mientras que la comparación entre estadios intermedios es menos fiable. El estadiaje es
fundamentalmente una práctica clínica (a diferencia de la gradación que es patológica) basada en
el TR, detenninaciones séricas y estudios radiológicos. Se considera subjetiva y requiere una gran
experiencia y habilidad por parte del médico47. El estadiaje clínico de la enfermedad tiende a
reflejar la actual capacidad del tumor mientras que el grado patológico tiende a indicar la potencial
conducta de la enfermedad.
Existen dos sistemas de estadiaje ampliamente difundidos por todo el mundo. El primero es
el sistema de Wh¡tlnOre modificado, de amplio uso en la comunidad americana48”36’28’ de tal manera
que también es conocido como el sistema urológico Amencano.
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SISTEMA DE CLASIFICACION DE WI{ITMORE
ESTADIO A:
ESTADIO B:
ESTADIO C:
ESTADIO D:
HALLAZGO INCIDENTAL REALIZADO POR EL PATOLOGO.
Al ‘res o menos focos bien diferenciados
Al: Más de tres focos o forma difusa o tumor pobremente diferenciado
CLINICAMENTE PALPABLE Y CONFINADO A LA GLANDULA PROSTATICA
BI: Menos de dos cm. y afectando únicamente a un lóbulo
Rl: Más de 2 cm. o afectación difusa de un lóbulo
B3: Afectación de ambos lóbulos.
EXTENSION LOCAL SIN EVIDENCIA DE METASTASIS
CI: Mínima extensión extracapsular. No fijo.
Cl: Gran diseminación local. Fijo.
CARCINOMA METASTASICO
DI: Afectación de ganglios linfáticos por debajo de la bifurcación aórtica.
Dl: Afectación ganglionar por encima de Ja bifurcación aórtica yio metástasis
en otros lugares.
Posteriormente tres organizaciones con mayor responsabilidad en el mundo de la oncología, la
AJCC (American joint comitee of cancer), UICC (Union international contre le cancer) y la
EORTC (European organization of research in the treatment of cancer) han coordinado sus
esfuerzos para consensuar un único sistema que combine los conceptos tradicionales con los
recientes avances técnicos en el diagnóstico del cáncer de próstata 234
SISTEMA INTERNACIONAL DE CLASIFICACION DEL a
T: TUMOR PRIMARIO
TX: No se puede asegurar la existencia del tumor primario.
Te: No evidencia de tumor primario.
Ti: Tumor no detectado clinicamente por palpación o imagen.
TíA: Tumor incidental en menos del 5 % del. tejido resecado.
TIR: Tumor incidental en más del 5 % del tejido resecado.
TIC: Tumor no palpable identificado por biopsia (Ej. por elevación del PSA) (*)
Ti: Tumor intraprostático diagnosticado por palpación o por imagen.
TiA: El tumor afecta a la mitad o menos de un lóbulo.
TlB: Tumor que afecta a más de la mitad de un lóbulo.
T2C: Tumor que afecta a ambos lóbulos.
T3: Tumor extraprostñtico.<~)
T3A: Extensión extracapsular unilateral.
T3B: Extensión extracapsular bilateral.
T3C: Afectación de vesículas seminales,
T4: Tumor fijo o que invade estructuras vecinas.
T4A: Invasión de cuello vesical, esfínter externo o recto.
T4B: Invasión de músculos elevadores y/o fijo a la pared pélvica.
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(A) El tumor descubierto en uno o ambos lóbulos por biopsia prostática pero no detectado por
palpación o imagen se clasifica como TIC.
(AA) La invasión del ápex prostático o la cápsula (pero no más allá> se clasit’ica como T2.
N: GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES
NX: No se puede asegurar que exista afectación linfática.
NO: No existe afectación de ganglios linfáticos.
NI: Afectación de un único ganglio de 2 cm. o menos.
Nl: Invasión de un único ganglio dc 2 a 5 cm. o de varios
N3: Invasión de un ganglio mayor de 5 cm.
inferiores a 5 cm.
M: METASTASIS A DISTANCIA
MX: No se puede asegurar la existencia de metástasis.
MO: No existencia de metástasis.
MI: Existencia de metástasis a distancia.
MíA: Metástasis ganglionares no regionales.
MIR: Metástasis óseas.
MR: Otras metástasis.
G: GRADO HISTOPATOLOGICO
GX: No se puede asegurar el grado histopatológico.
GI: Bien diferenciado.
GZ: Moderadamente diferenciado.
G3: Pobremente diferenciado o indiferenciado.
El estadiaje del CP se realiza en base a las pruebas representadas en la siguiente tabla:
METODOS DE ESTADIAJE DEL CANCER DE PROSTATA
ESTADIO T:
Tacto Rectal
ESTADIO N:
Linfografia
METASTASIS:
PSA, FAP
Ecografia transrectal CT Gammagraf. ósea
Tomografia Computerizada (CT) RM Rx. Tórax
Resonancia Magnética Nuclear (RM) Laparoscopia CT
El va¡or del TR, la ECOTR y el PSA han sido ya ampliamente discutidos en esta Introducción.
El Cf presenta como ventajas su buena resolución espacial y como inconvenientes la necesidad
de utilizar contrastes. Su utilidad a la hora de evaluar el estadiaje local definiendo la afectación de
vesiculas seminales o la ruptura de la cápsula prostática es controvertido y su eficiacia no suele
ser a la de la ECOTR. El CT es capaz de detectar cambios de tamaño ganglionar, pero no siempre
los ganglios tumorales se asocian con un volumen incrementado218. Debido a que en el 2-3% de
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los tumores estadio TI se encuentran metástasis y en el 5-10% de los T2ú01, antes de la
prostatectomia se realiza una disección ganglionar radical acompañada de un exámen histológico
extemporáneo de los cortes criopreservados.
La RMN está aún en fase de evaluación. Es un medio capaz de aportar un buen contraste tisular
y permite obtener, además, imágenes tridimensionales de la próstata.
Localmente, la posibilidad de diferenciar entre carcinoma y HBP no parece tan clara, por lo que
su utilidad como elemento de diagnóstico inicial es cuestionable 232
En la evaluación de extensión ganglionar, la RMN es superior al CT, siendo capaz de detectar
ganglios de tamaño superior a 0,8 cm, aunque no puede distinguir entre adenopatias inflamatorias
y tumorales, La utilidad de la RMN es esencial en la evaluación del déficit neurológico en
pacientes con CP avanzado para evaluar la posibilidad de compresión medular.
El uso de la linfografia es muy escaso y solo en casos seleccionados se realiza linfadenectoinía
Iapnmscópica Su descripción como método de estadiaje de neoplasia pelvianas se debe a
Schuesdler en 1990235, La ventaja fundamental de esta técnica reside en que posibilita evitar la
laparotomia en caso de ganglios afectados.
La Gsnnagraf¡a ósea se basa en la administración de radiotrazadores, los cuales se fijan en el
esqueleto en relación directa a su situación metabólica local. Constituye la técnica más sensible y
precoz para diagnosticar las metástasis óseas en el CF. Su problema es la baja especificidad, ya
que lesiones no neoplásicas como la osteítis, artritis o la enfermedad de Paget dan una afectación
indistinguible de la diseminación metastásica 126
Existe un acuerdo, prácticamente unánime, sobre la utilidad e indicación del rastreo óseo como
parte de la evaluación en pacientes con CP. Sin embargo, no están definidas sus pautas de
utilización, proponiéndose la valoración de parámetros como el dolor o los niveles de marcadores
para decidir el momento de repetir un rastreo óseo previamente negativo 225
Dado que un 6% de los pacientes con CP presentarán metástasis pulmonares202, ¡a exploración
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mdiológica de tórax es obligada en el estadiaje y el seguimiento.
De todo este abanico de posibilidades disponible pensamos que una pauta precisa de estadiaje
del CP consiste en que tras la confirmación de la existencia de un CP por biopsia se debe realizar
un cuidadoso TR y una ECOTR. Si se detecta alguna alteración en las vesiculas seminales estas
pueden ser biopsiadas en el mismo acto. Es necesario tener una determinación de PSA basal previo
a cualquier tipo de tratamiento ya que nos servirá como método para monitorizar la evolución de
la enfermedad. Rutinariamente creemos conveniente realizar Gammagrafia ósea aunque esta podría
ser obviada en caso de PSA inferior a 10 ng/ml y Gleason igual o inferior a 6. Esta aproximación
permite con un alto indice de fiabilidad considerar un tumor localizado, avanzado o metastásico
en orden a decidir que plan de tratamiento escoger
A pesar de realizar el estadiaje de forma meticulosa y por personal entrenado, las pruebas
clínicas y los métodos de imagen infraestadian el CF en un porcentaje cercano al 60 %2I3, En el
mometo actual no disponemos de un método preciso capaz de establecer la diferencia entre estadio
T2 y T3 con la consiguiente frecuente aparición de márgenes positivos tras la realización de
Prostatectomia Radical. Allepuz y cols.4 recomiendan la realización de biopsia de vesícula seminal
en pacientes con estadio T2c o superior, y en los casos con estadios clinicos inferiores que
presenten PSA igual o mayor a 20 ngr/ml. y/o grado de Gleason igual o superior a 7.
En el futuro es posible que la aportación de los factores neuroendocrinos o la posibilidad de
detectar metástasis por anticuerpos monoclonales aporté una mejor evaluación en el estadiaje
preoperatorio de los paciente con CP.
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DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CÁNCER DE PROSTATA. :ES REALMENTE NECESARIO
?
El CP es un problema de salud pública en la mayoria de los paises del mundo. Sin embargo, a
pesar de su elevada incidencia y mortalidad hay muchas controversias sobre la necesidad de
realizar un diagnóstico precoz. Estas se basan en varios argumentos:
* 1: El CP es una enfermedad con alta prevalencia en varones de edad avanzada en los cuales las
expectativas de vida son limitadas por enfermedades no relacionadas con el tumor.
*2: El CP es un tumor de lento crecimiento si lo comparamos con otras neoplasias tales como el
cáncer pulmonar o el colorectal.. El tiempo medio de progresión de CP localizado a metastásico
es de 10-15 años y la media de supervivencia de los pacientes con metástasis oscila entre 24 y 36
meses
*3: Se han encontrado CP microscópicos en más de 50% de varones adultos. El hecho de que
menos de un 25 % de estos tumores sean significativos, ha llevado a la opinión de infravalorar el
riesgo de progresión en pacientes con CP clínico85.
*4: Muchos cánceres detectados pueden ser tratados mediante observación y aquellos que en el
momento del diagnóstico se encuentran avanzados son, en el momento actual incurables.
Estos factores han llevado a la idea de que la mayoría de los pacientes mueren “con el CP y no
de éV’ o como Willet Whitmore se pregunta posible la curación en aquellos en que es
necesaria?, ¿Es la cura necesaria en aquellos en que es posible?.
Sin embargo existen opiniones encontradas que basan sus argumentos de defensa de estrategia de
detección precoz en tres puntos:
* 1: Las expectativas de vida han aumentado notablemente por lo se incrementa el periodo de
“riesgo” en el que un varón puede morir por CP.
*2: La incorporación del PSA posibilita la detección de tumores en estadio precoz cuando todavia
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no han dado sintomas ~>.
*3: Existe un mejor conocimiento de la relación entre los CP incidentales detectados en autopsias
y los CP clínicos habiéndose identificado cienos factores (volumen tumoral, diferenciación...) que
pueden predecir el riesgo de progresión3t.
Para llegar a una opinión válida sobre este aspecto de controversia es necesario revisar varios
puntos sobre el CP.
DETECCION PRECOZ DEL CP BASADA EN EL PSA. EFECTO POTENCIAL DEL “LEAD
TIME BLAS “Y EL “LENGTH TIME BLAS”.
Parece lógico pensar que en aquellos pacientes en los que un programa de detección precoz
de CP diagnostica un tumor localizado puedan beneficiarse de un tratamiento precoz curativo, lo
cual se traduciría en una aumento de la supervivencia d este grupo. Este puede no ser el caso por
tres razones:
a) Lead tune blas: Si el diagnóstico precoz simplemente detecta cánceres pero no altera la
progresión de la enfermedad, estos pacientes aparentemente vivirían más desde el tiempo de
FIGURA 2
“LEAD TIME BlAS
”
SESGO DE ANflOIPACION WAGNOSTICA
Da.S~ -~
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diagnóstico pero su supervivencia global no habría cambiado.
b) Leng¡h tUne blas. La posibilidad de detectar tumores incidentales, que no suponen una
amenaza para la vida del paciente puede dar la falsa impresión de que el screening aumenta la
expectativas de vida siendo este dato erróneo.
e,) Sesgo de Selección: A un programa de detección precoz no acude toda la población
invitada sino únicamente un porcentaje de ella. ¿Por qué acuden éstos?. Indudablemente pueden
estar más concienciados por su salud o simplemente aprovechan la oportunidad que les brinda un
programa de este tipo para solicitar una evaluación sobre síntomas prostáticos ya existentes. Frente
a estos argumentos los defensores de la detección precoz justifican que estas campañas producen
una migración de los tumores detectados a estadios más bajos en los que es posible un tratamiento
más efectivo.
2.-HISTORIA NATURAL DEL CP:
Gromber y cols “~ estudiaron a 6890 varones con CP de todos los estadios y compararon su
supervivencia con la de un grupo homogéneo de controles sanos. En general la supervivencia
relativa de los pacientes con CP fue solo del 45 % comparada con el grupo control a los 10 años
de seguimiento. El descenso de la supervivencia fue más acusado en los pacientes más jóvenes y
en aquellos que presentaban un grado tumoral más alto. Otra manera de analizar los datos de
supervivencia es calcular los años de vida perdidos por CP. . En general los hombres con CP
pierden un 40% de su vida esperada. Esta pérdida es mayor en los pacientes más jóvenes, pero
incluso en aquellos mayores de 75 años se pierde hasta una media de 3,5 años debido al cáncer.
Según un estudio realizado sobre 22.071 médicos varones de 40 a 84 años, el 2% desarrolló CP
en un periodo de 10 años. Los pacientes con cáncer tuvieron un exceso de mortalidad en
comparación con el grupo control y el 75 % de las muertes del grupo de pacientes con CF
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ocurrieron por causas directamente relacionadas con su enfermedad O’
Estos datos indican que el CP es una causa principal de muerte en varones con enfermedad clinica
diagnosticada y que no puede ser considerada como un ‘tumor benigno” de buen pronóstico.
El hecho de que en un 8% de las resecciones transuretrales de próstata por supuesta
enfermedad benigna se detecte CP incidental 233 apoya el hecho de un periodo de latencia largo en
el cual la enfermedad puede ser detectada por un programa de detección precoz.
Sin embargo no está aún claro el significado biológico que estos tumores tendrían si se dejaran
evolucionar al azar. Una serie de estudios recientes, basados en el seguimiento de tumores de
próstata órgano-confinados (TI y T2), establecen que las tasas de progresión son dependientes del
tiempo, grado, diferenciación y volumen de la lesión primaria. Lowe y Listrom’63 han calculado
que el tiempo medio de progresión para las lesiones Tía y Tlb es de 13,5 y 4,75 años
respectivamente.
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TASAS DE PROGRESION Y MUERTES DE LOS TUMORES DE PROSTATA LOCALIZADOS
(ESTADIO TI Y T2)
N0 y ESTADIO SEGUIMIENTO
media
PROGRESION MUERTES
POR GP
BL.ACKARD23 45 TI a,Tlb 62 meses 13 (288%) ¡ 2
CANTRELL42 48 Tía
34T1b
¡ > 48 meses 1 (2%)
11(32%) ¡
5
5
EPSTEIN’2 50 Tía > 96 meses 8 (16%) ¡ 6
LOWE1~ 143 Tía
S5Tlb
13,5 años
4,75años
50%*
50%*
1
12
JOHANSON137
¡
72 Tía
34T1b
> 10 años 10 (14%)
1647%9
5
5
BYAR41 ¡ 20 T2 91 meses 7 (35%) 1
CHODAK74 ¡ Metanaálisis
828 casos de
6 estudios
79,5 meses Grado 1:19%
Grado 2: 42 %
Grado 3: 74 %
Grado 1:13 ~/o¡
Grado 2: 13 %
Grado 3: 66 %
WHITMORE23 37 82 120 meses 29 (78%) 18
Según el modelo de Kaplan-Miierde tiimp&midio di ptó~re~lón
*En el metanaálisis de Chodak y cois. se define como grado 1 aquellos tumores con
grado 2 si el Gleason es de 5 a 7. Si el Gleason es superior se consideran grado 3.
Gleason 2-4;
Es de destacar que ninguno de los trabajos presentados diferencian entre progresión local
o a distancia lo cual puede condicionar grandes diferencias en el manejo de la enfermedad. Muy
pocos de estos pacientes vivirán el tiempo suficiente para morir por una causa directamente
relacionada con el CP ya que la patología asociada en estos grupos de edad es muy frecuente.
Cantrelí y cols42 fueron los primeros en estudiar los factores que pueden predecir la
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progresión de la enfermedad. Según estos autores la afectación tumoral de menos del 5O/~ de la
superficie analizada histológicameente es el factor pronóstico más importante. En el mismo análisis
se concluye que el segundo aspecto más importante es el grado de diferenciación.
Sobre la base de estos hallazgos es actualmente una práctica habitual no tratar la enfermedad
localizada en pacientes de edad avanzada ni en aquellos con estadio Tía.
En cuanto a los tumores palpables localizados en la glándula prostática (estadio T2) el
tiempo medio de progresión es muy variable, en relación con los distintas subclasificaciones de este
tipo de tumores.
Desafortunadamente no existen parámetros que indiquen una realista expectativa de
progresión. El grado de diferenciación determinado tras la prostatectomia radical parece ser el
parámetro más fiable’37. Sin embargo este grado no puede ser demostrado fiablemente mediante
la realización de biopsias prostáticas. La posibilidad de utilizar la ploidía del DNA, el patrón de
proliferación o el volumen ecográfico estimado por ecogTafla transíectal podrian ser parámetros
utiles para este fin. Sin embargo el impacto de estos factores a la hora de determinar una conducta
de tratamiento no está clara en el presente. En resumen, en el momento actual podemos concluir
que el CP es una enfermedad con una mortalidad significativa, sin embargo no se puede asegurar
que existan criterios fiables que posibiliten realizar una preselección de pacientes con tumores
clínicamente localizados detectados mediante un programa de detección precoz en los que el
tratamiento radical ofrezca una mayor expectativa de vida.
Varios estudios recientes han estudiado la historia natural del CP localizado no tratado.
Johanson y cok.’37 estudiaron a 223 pacientes con CP localizado dejado a su libre evolución. Sólo
en el caso de detectarse progresión se comenzaba con tratamiento hormonal. En este estudio la
supervivencia a los 10 años para pacientes con tumores bien o moderadamente diferenciados es del
91 y 85 % respectivamente. Los tumores poco diferenciados tenían una supervivencia del 71% a
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los 5 añosEstos autores concluyen que la supervivencia de la mayoria de los pacientes con CP
localizado tratados únicamente mediante observación es alta y el tratamiento precoz agresivo
(prostatectomia radical o Radioterapia) puede, en el mejor de los casos, mejorar la supervivencia
de una forma muy limitada. Otros estudios han llegado a conclusiones similares: Chodak y cols,
~ realizaron un meta-análisis sobre 6 estudios que versaban sobre tratamiento conservador del CP
localizado y calcularon una supervivencia del 87 % a los 10 años para aquellos tumores bien o
moderadamente diferenciados y un 34% para aquellos pobremente diferenciados.
Si el CP localizado tiene una escasa mortalidad tenemos una aparente paradoja. Por un lado
el CP es la segunda causa de muerte en la mayoría de los paises civilizadas. Por el contrario parece
que el CP localizado produce pocas muertes a los 10 años de seguimiento, y el tratamiento de estos
tumores parece innecesario para algunos autores. La solución a esta aparente contradicción podría
estar en que en ausencia de programas de detección precoz la mayoria de los CP detectados se
encuentran en estadio avanzado. Incluso aquellos que parecen clínicamente localizados podrían
tener más predisposición a progresar al aparecer en personas sintomáticas,
Otros autores han usado modelos de decisión de análisis para cuantificar el potencial sobre
el paciente de una técnica agresiva o de observación en el tratamiento del CP. Fleming y colst
usando un modelo de Markov que descuenta años de vida en función de las posibles
complicaciones que pueden afectar la calidad de vida bien por tumores dejados a la observación
o bien por tumores en los que se realizó tratamiento agresivo.. Los autores asumen una tasa de
metástasis del 13% a los 10 años de seguimiento en los casos no tratados. Con esta premisa no
descubren un beneficio adicional en el enfoque agresivo mediante prostatectomía radical o
Radioterapia.. Las conclusiones de estos estudios han sido criticadas recientemente por su baja tasa
de progresión asumida7. Considerando las tasas de progresión que se desprenden de los trabajos
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de Chodack’4; 19, 42 y 64 % para los bien, moderada y pobremente diferenciados a los lo años
de vigilancia y re-evaluando el modelo de decisión de Fleming existiria un beneficio de 3,3 años
con tratamiento agresivo para un paciente de 60 años y no es hasta la edad de 75 años en que el
beneficio es menor a un año de vida. Según estos datos y como contestación a la pregunta de
Whitmore, parece que la cura del CP es necesaria en un porcentaje elevado de pacientes en los que
es posible.
¿DISMINUYEN LOS ESTUDIOS DE DETECCION PRECOZ LA MORTALIDAD POR
CANCER DE PROSTATA?
No existen en el momento actual ningún estudio fiable que demuestre el impacto de los
programas de detección precoz en la mortalidad por CP. Sin embargo se han iniciado varios
estudios propspectivos que intentar arrojar luz sobre este punto tan debatido. El Instituto Nacional
del Cáncer está llevando a cabo un estudio randomizado para probar la eficacia del screening del
CP como parte de un estudio global sobre Prostata (prostate), pulmón (Lung), Colorectal y tumor
de Ovario (Ensayo PLCO)’08. En este ensayo 74.000 varones de edad comprendida entre 60 y 75
años serán randomizados en dos grupos: a uno de ellos se le realizará screening durante tres años
y al otro únicamente sus revisiones periódicas de salud. El estudio pretende comparar la mortalidad
y morbilidad específica por CP en los dos grupos tras 13 años de seguimiento. Este estudio ha sido
criticado por tres razones:
a) El rango de edad propuesto (60-74 años) no parece el más preciso para detectar tumores
de próstata. Pacientes con edad de 50 a 60 años y con un gran potencial de beneficiarse de
estrategias agresivas de detección estarán fuera del estudio.
b)EI periodo de seguimiento de 12 años puede ser demasiado corto para detectar diferencias
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significativas en la modalidad debida al cáncer.
c)EI estudio puede menospreciar el valor de la velocidad de PSA en el diagnóstico del CP al
estar limitado a un seguimiento de tres años.
Otro estudio randomizado que ha comenzado es el PIVOT (Prostate Cancer Intervention versus
Observation trial) que comparará la prostatectomia radical frente a la observación en el tratamiento
del CP localizad&86. Los pacientes serán randomizados durante un periodo de 3 años y serán
seguidos durante 12-15 años. Los paciente en los que se decide observación serán solo tratados si
se detecta sintomatología local o progresión a distancia y no serán informados de cambios en el
TR o incrementos en el PSA hasta que este alcance una cifra de 100 ngr/ml. También este estudio
ha recibido criticas pues:
a)Es, poco probable que se consiga un reclutamiento de 2.000 pacientes en 3 años
b)EI nivel de corte de 100 ngr/ml implica que la mayoría de estos pacientes tendrán
enfermedad metastásica siendo imposible su curación.
c)EI poder incluir pacientes mayores de 75 años implica un sesgo importante en la modalidad
que se observe.
Mientras estos dos estudios ofrezcan resultados concluyentes, lo cual es poco probable por los
defectos observados en su diseño, el urólogo recibirá noticias contradictorias sobre la necesidad
o lo erróneo de aplicar estrategias agresivas para la detección del Cl’. Sin embargo, nuestra acción
debe realizarse hoy en día pues el paciente reclama una acción inmediata. Aplicar los conceptos
conocidos sobre el CP, evaluar en nuestro medio las pruebas de diagnóstico, conocer exactamente
la prevalencia de la enfermedad en nuestro país y podrá aportar estrategias que aumenten la
especifidad del diagnóstico es necesario: De esta forma disminuiremos la morbilidad por biopsias
prostáticas, el gasto sanitario y realizaremos una medicina más efectiva.
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HIPOTES lS-O EJETIVOS
HIPOTESIS DE TRABAJO
Para disminuir la mortalidad por CP hay tres estrategias posibles: Prevención primaria,
diagnóstico precoz y mejora en el tratamiento de la enfermedad diseminada. En un futuro inmediato
es improbable que se pueda prevenir la enfermedad manipulando los factores ambientales o
genéticos. También es improbable que se pueda prolongar la supervivencia de pacientes con
enfermedad avanzada manteniendo los niveles de morbilidad en un rango aceptable. Debido a estos
factores y a una mayor demanda de la sociedad, concienciada por la salud prostática, se han
potenciado los métodos de diagnóstico precoz, en orden a detectar un mayor número de tumores
confinados a la glándula, potencialmente curables mediante cirugía o radioterapia.
Dentro de las pruebas diagnósticas del Cl’ la que más popularidad y relevancia ha alcanzado
ha sido el PSA. A ésto ha contribuido su superioridad frente al TR en la detección de Cl’
clínicamente localizados y el ser una prueba barata, objetiva y fácilmente toleradapor la población.
Como máximo exponente de las estrategias “agresivas” de detección se ha llegado a proponer
realizar un determinación anual del marcador a todos los varones mayores de 50 años.
Sin embargo el PSA como marcador tumoral plantea varios problemas. La prevalencia del CP
(denominador necesario para evaluar una prueba diagnóstica) varía significativamente de unas
zonas a otras con lo cual puede que los datos Americanos o Escandinavos no sean fácilmente
extrapolables a nuestra zona donde el CP no es la neoplasia urológica más frecuentemente
diagnosticada. Si a ésto sumamos que la especificidad del marcador no suele superior al 90% nos
planteamos si la morbilidad de la biopsia prostática justifica realizar esta prueba a un numeroso
grupo poblacional. Incluso, en el momento actual existen dudas de qué seguimiento hacer al varón
al que hemos cuantificado su PSA y hemos obtenido valores inferiores a los patológicos. ¿Son
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subsidiarios de re-evaluación anual todos los varones o sólo aquellos que acumulan factores de
riesgo tales como una historia familiar de CP?.
Por todas estas razones, y con el intento de aclarar alguna de estas cuestiones, nos propusimos
realizar un estudio amplio sobre los métodos diagnósticos del CP que abarcará aspectos originales
en nuestro pais como el valorar la eficacia de la Velocidad del PSA como métoddo de seguimiento
del varón evaluado y en el que no diagnosticamos CP. Nuestro estudio se basa en una población
con escasa sintomatología prostática pero sus resultados son extrapolables al total de la población.
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OBJETIVOS PRINCIPALES
:
*Valorar la incidencia del CP en nuestro medio.
*Establecer la eficacia del PSA como prueba aislada en el diagnóstico del CP.
*Establecer la eficacia de la DNA en el diagnóstico del CP
*Establecer la eficacia de los rangos PSA/EDAD en el diagnóstico del Cl’.
*Evaluar la eficacia de la velocidad de PSA como medio de seguimiento de los varones
mayores de 50 años en los que no se detecta Cl’.
OBJETIVOS SECUNDARIOS
*Análisis de la eficacia marginal del TR y la ECOTR como pruebas complementaria al
PSA.
*Incidencia del CP fanilian Valorar la posible relación causal del prostatismo y la vasectomia
*Valorar la morbilidad de estrategias agresivas de detección. Complicaciones de la biopsia
prostática.
*Distribución del PSA en la población sin Cl’.
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POBLACION
El reclutamiento de los pacientes se realizó a partir del censo electoral de 1993 cedido por
el Ayuntamiento de Getafe. El área que incluye esta población es una zona que dista 13 Km. de
Madrid y tiene una extensión de 78,4 Km2. Es un núcleo fundamentalmente urbano aunque con
algunos zonas rurales. La población es de 144.662 habitantes (72.233 varones y 72.429 mujeres).
La densidad de población es pues de 1.845 Habitantes/km2. Las pirámide poblacional es la
siguiente:
figura 4:PIRAMTDE POBLACTONAt DE GETAFE. MAYORES DE 49 ANOS
Como se puede comprobar corresponde fundamentalmente a una población joven, estando el
mayor grupo poblacional situado entre los 11 y 30 años. 79.645 habitantes (55 %) nacieron en la
provincia de Madrid y el resto (45 %) en otras provincias de España. Esto es importante ya que
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sí sumamos el dato de ser una población joven resultan las caracteristicas de un núcleo
fundamentalmente constituido por emigrantes de otras zonas de España 32, El paro registrado en
1990 es de 6.566 varones y la renta per cápita (valorada a partir de la recaudación de impuestos
directos e indirectos) es similar a la media nacional.
RELACION DETALLADA PIRAMIDE POBLACIONAL DE GETAFE
Varones Mujeres Total 1
De 50 a 60 años 9.501 8.412 17.913
De 61 a 70 años 4.860 5.053 9.913
De 71 a 80 años 2.304 3.085 5.389
De 81 a 90 años 821 1.588 2.409
De 91 a ico anos 96 237 333
MásdeloGaños 0 6 6
DATOS ECONOMICOS POBLACION DE GETAFE
*Establecim¡entos industriales: 351 *Líneas telefónicas: 42.055
*Of¡c¡nas bancadas: 59 *Unidades Urbanas: 46.544
*valOr Unidades urbanas (miles pts.): 104.949.527
*Recaudac¡ón impuestos municipales (miles pts.) 1.857.211
*IRPF (millones de pts.): 6.712,01
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El reclutamiento se hizo en esta población entre los varones mayores de 49 años (17.582
varones). Se estableció un límite inferior de edad pues el CP es poco prevalente en pacientes más
jóvenes’ <1 No se estableció límite superior debido a que el presente estudio reúne las caracteristicas
de prospectivo y observacional y uno de los objetivos consiste en averiguar la prevalencia del CP
en los distintos grupos etareos.
Durante el periodo de inclusión fueron invitados a participar, mediante carta explicativa
enviada por orden alfabético, dicha población. La tasa de participación fue del 22,7 %.
Respondieron la invitación y tenemos el estudio concluido en 2.691 varones.
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fl FASE: PRIMERA EVALUACION DE LA POBLACION
La primera visita del paciente fue realizada en la Consulta externa de nuestro Hospital por un
Urólogo. Tras una breve información adicional a la carta remitida se explicaban los objetivos del
estudio y se solicitaba su participación. Se recogieron todos los datos en una ficha informática
(Base de datos R-Sigma Babe]~) que posibilitó su posterior análisis estadistico, El algoritmo
diagnóstico empleado fue el siguiente:
ALGORITMO DIAGNOSTICO UTILIZADO
PSA ACCION DIAGNOSTIGA
tcualquier valor Positivo ECOTR: Biopsia de zona palpable o lesión sospechosa
detectada por ecografía. Mínimo 6 biopsias.
*PSA=4 ngflmí. Negativo Revisión anual con PSA
tPSA> 10 ngflml. Negativo ECOTR: Biopsia sextante. Si se detecta lesión
ecográfica en ese sextante se biopsia zona sospechosa.
Los datos recogidos en dicha base de datos se resumían en los siguientes campos:
1) FILIACION Y ANTECEDENTES DEL PACIENTE
2) CUANTIFICACION SINTOMATOLOGíA PROSTATICA
3) REALIZACION DE TR
4) DETERMINACION DE LOS NIVELES DEL PSA
5) ECOTR CON BIOPSIA EN CASO DE SER NECESARIA
6)ESTADIAJE CLíNICO DE LOS CP DETECTADOS
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1: FIILIACION Y ANTECEDENTES DE LOS PACIENTES:
Se recogieron de forma informática el nombre completo, fecha de nacimiento, dirección y
teléfono de contacto de los participantes. En caso de tener historia clinica abierta en nuestro
Hospital se solicitó el número de la misma.
Se anoté de forma detallada todos los antecedentes médicos y
con especial atención a los diagnósticos urológicos que pudieran
del CP tales como la HBP o la realización de vasectomía.
Se preguntó sobre la existencia de antecedentes familiares de
la respuesta se realizó el árbol genealógico correspondiente.
2: SINTOMATOLOGLA PROSTATICA
Hace unos años un subcomité de la Asociación Americana de Urología elaboraró una
puntuación para cuantificar la intensidad y frecuencia de los síntomas más frecuentes del
prostatismo. Sus resultados fueron publicados en 1992 por Barry y cols.16. Este baremo sintomático
constituyó la base del que ha sido más tarde conocido corno Baremo Internacional de Síntomas
Prostáticos (I-PSS). Para cuantificar la sintomatología en nuestra población estudiada hemos
utilizado este cuestionario.
A partir de la versión original Americana se han realizado vanas traducciones al Castellano,
una de las cuales ha sido la utilizada en el presente trabajo Esta diversidad de cuestionarios llevó
en 1994 a crear un Comité Internacional para generar traducciones válidas a los diversos idiomas
que permita que las preguntas sean perfectamente entendidas por los pacientes de los distintos
paises y no se artefacten por razones lingúísticas o culturales. Esto posibilita la comparación de
series internacionales267. Desgraciadamente, nuestro trabajó comenzó antes de que fuera presentada
quirúrgicos de los participantes,
tener relación con la patogenia
CP y en caso de ser afirmativa
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la validación en Castellano por el Dr. Vela Navarrete con lo cual no pudo ser adoptadas. Las
diferencias sin embargo entre los dos cuestionarios son mínimas y , a nuestro juicio, escasamente
significativas.
VALORACION INTERNACIONAL DE LA SINTOMATOLOGíA PROSTATICA (IPSS)
J Nunca Menos20%veces Menos50%veces Apa50%veces Más50%veces Casisiempw
1: Durante el úitamo mes, ¿Con qué
frecuencia ha tenido la sensación de
no vaciar completamente su vejiga
al acabar de oñnal?
0
0 1
2
2
3
3 4 5
2:Duranteelúitisnomes.¿conque
frecuencia ha tenido que orinar de
nuevo en menos de dos horas bus
haberlo acabado de hacer?
0 1 2 3 4 5
3:Duwnteeiúitimornes.¿conqué
frecuencia ha intemimpido y
mandado ‘añas veces el chorro
mientras orinaba?
0 1 2 3 4 5
4: Durante el último mes. ¿con qué
frecuencia ha tenido dificuitad para
rebasar o aguantar las ganas de
orinar?
0 1 2 3 4 5
5: Durante el último mes, ¿con qué
fiecuencia ha tenido un chonn con
menos tierra de lo habitual?
¡
¡
2 3 4 5
6:Duranteeiúitimomes.¿conqué
frecuencia ha tenido que estora ame
o apretar pan comenzar a orinal?
0 1 2 3 4 5
7:Durunteelúltimomes¿cuíntas
vetes ha Émdo que orinar desde ei
inoment de ¡rae a it cama por la
noche hasta ci moment de
levanta.,e por ia mantua?
0 =
=
=
=
3 4 5
Se cuantificó así mismo la calidad de vida producida por los síntomas urinarios según la pauta
propuesta por el mismo Comité:
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CALWAD DE VII» PRODUCIDO POR LOS SLNTO3IAS URINARIOS
3: REALIZACION DEL TR
La importancia de realizar un TR cuidadoso y metódico evita la posibilidad de cometer errores
diagnósticos serios. Todos los TR fueron realizados por cuatro urólogos (ES;AH;JCR y JM), el
75% por los dos primeros para evitar la subjetividad de la prueba.
Se realizó esta exploración tras finalizar la anamnesis del paciente y haber completado la ficha
informática con sus datos. Previamente se explicó brevemente en qué consistía con el fin de
disminuir la ansiedad que pudiera suscitar la prueba. En la mayoría de los casos se le colocó en
bipedestación, con los muslos cercanos a la mesa de exploración, el tronco flexionado hasta que
queda en posición horizontal y las piernas entreabiertas. Esta posición es la más adecuada ya que
permite una meticulosa exploración y es más rápida al evitar cambiar las sábanas entre los
pacientes. En individuos de edad avanzada o con patología concomitante se optó por la posición
de decúbito supino, flexionando las piernas, separando las rodillas y apoyando los talones sobre
la camilla22. En todos los casos se dio al paciente el tiempo suficiente para que se colocara
adecuadamente y se sintiera cómodo en la posición elegida.
La exploración comenzó separando los glúteos e inspeccionando la zona rectal por la posible
existencia de hemorroides o fisuras. Con el dedo índice enguantado y cubierto de una generosa
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capa de lubrificante hidrosoluble (para evitar el manchar de forma permanente la ropa del paciente)
se introdujo la primera falange de dicho a través del esfinter rectal. Esta estimulación del esfinter
es de gran importancia ya que permitió una valoración de una posible hipertonía o atonia del
mismo (vejigas neurógenas). Se consiguió, asi mismo, la distensión rápida del ano lo que facilitó
la posterior penetración del dedo sin dolor para el paciente. Seguidamente exploramos toda la
superficie de la mucosa rectoanal en la distancia que permitía la longitud del dedo, valorando el
calibre y las posibles irregularidades de la superficie, el sangrado al retirar el dedo enguantado
<cáncer rectal). También es factible palpar la porción terminal del sacrocoxis (tumores óseos) antes
de pasar a la exploración de la glándula prostática’56.
La exploración de la próstata nos dio datos en cuanto a tamaño, consistencia y regularidad
de la misma. Una próstata mide aproximadamente tres centímetros en ambos diámetros, siendo más
ancha a nivel de ¡a vejiga, notándose una depresión central que ¡imita los lóbulos prostáticos y que
a medida que va adquiriendo enfermedad adenomatosa va borrándose, hasta adquirir una forma
ovoidea cuando el adenoma está bien desarrollado. La consistencia de la glándula normal es
semejante a la consistencia que se aprecia al palpar la mejilla; cuando está afectada por una
hiperpíasia adenomatosa se corresponde con la palpación del cartílago nasal, y cuando es
sospechosa de CF, la consistencia se corresponde con la palpación del mentón. La palpación de
las vesículas seminales es normalmente dificil.
El tantalio de la glándula se valoró en una escala de tres: Pequeña cuando era como una
avellana o dificilmente palpable por sus escasa dimensiones; Grande cuando era dificil palparía con
el dedo en su totalidad por su gran tamaño; y Mediana cuando el agrandamiento prostático fue
intermedio entre los dos.
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La consistencia fue considerada como A denornatosa cuando era firma y elástica, y ofrecía la
resistencia de una pelota de goma al dedo del explorador; Aumentada cuando se encontraba una
zona -lóbulo o totalidad de la glándula- indurada; Nódulo pétreo cuando se localizaba un nódulo
duro y fijo en una zona de la glándula; o Pétrea cuando casi la totalidad de la glándula estaba fija,
dura y desestructurada.
La fonna fue definida como regular cuando la glándula tenía los bordes bien delimitados, lisos
y ambos lóbulos tenian crecimiento simétrico; e irregular cuando no se cumplían esas
circunstancias.
Tras la realización del TR se consideraron sospechosa de CP aquellas glándulas con cualquier
alteración de la consistencia. A estos pacientes se les realizó ECOTR con biopsia sextante, dirigida
a la zona sospechosa. Se consideraron normales las alteraciones aisladas de la simetría y/o el
tamaño prostático. No se valoró la movilidad de la glándula o si se producía dolor por la palpación
de la misma.
4: DETERMINACION DE LOS NIVELES DE PSA
El PSA es una glicoproteina producida exclusivamente por el tejido prostático. Esta órgano-
especificidad, sumado a que es la única prueba diagnóstica del CP cuantificable de forma objetiva,
hacen que actualmente sea el “arma’ fundamentalmentq en tomo a la que gira el diagnóstico del
CP.
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4.1: DIFERENTES METODOS DISPONIBLES PARA DETERMINAR LA CONCENTRACION
DEL PSA SERICO
Existen en la actualidad 5 “Kits” comercializados para determinar la concentración del PSA
sanguíneo.
a) Tarndem-R PSA Assay: Consiste en un análisis inmunoradiométrico (IRMA) que utiliza dos
anticuerpos monoclona/es murinos para dos epítopes separados de la molécula del PSA. El
diluyente que se suele utilizar habitualmente es suero femenino. Fue el primer “kit” aprobado por
la FDA y se refleja en la literatura como el más utilizado en los Estados Unidos7, Myrtle y cols.
~ definieron el rango de referencia para el PSA usando este método. Estos autores demostraron
que el 100 % de los varones sanos menores de 40 años y el 97 % de los que tenían más de esta
edad presentaban valores de PSA inferiores o iguales a 4 ngr/ml. Ercole y cols.93 estudiaron ¡ .154
pacientes sin enfermedad tumoral, 352 de los cuales presentaban HBP; 91 % de ellos presentaban
valores de PSA inferiores a 4 ngr/ml y en 8 % de ellos el PSA oscilaba de 4 a 10.
Los valores normales en mujeres es de O a 0,2 ngr/ml.67. El coeficiente de variación intraensayo
es del 1,6 al 4,9 % y el intraensayo del 2,8 al 6,8 %.
Una desventaja de este “Kit” es el hecho de que altas dosis de PSA pueden dar niveles de
laboratorio anormalmente bajos. Esta circunstancia conocida con el nombre de “efecto rebote de
alta dosis” es raro y solo aparece con niveles de PSA superiores a 5.000-10.000 ngr/ml.
b) Pms Check PSA A ssay. Consiste en un estudio radioinmunométrico policlonal basada en una
inhibición proteica competitiva. Un total de 157 varones~ sanos de 21 a 76 años fueron estudiados
por Stamey y cols. 246 para establecer sus rangos de referencia . Usando el valor medio más das
desviaciones standard el nivel máximo para una determinación normal se considera es de 2,5
ngr/ml.
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c) Tandem-E PSA assay: Consiste en una determinación inmunoenzimática monoclonal que usa
los dos mismos anticuerpos monoclonales que el Tandem R PSA Assay. Sin embargo, en vez de
utilizar un anticuerpo marcado radioactivamente se utiliza una enzima para medir la concentración
del PSA’93. Utilizando un analizador fotónico de Hybritech o cualquier espectro-fotómetro se
pueden calcular los valores del PSA de una manera muy similar a la determinación con RIN
Tandem-E = 0,977 Tandem-R -0,231 (r=0,977). Utilizando un analizador automático se pueden
procesar de forma semiautomática hasta un total de 60 muestras. La gran ventaja de este método
es que el personal de laboratorio no se ve obligado a manejar material radioactivo, ni se generan
residuos de este tipo. Las características son similares a las del Tandem R-PSA assay siendo los
valores de normalidad de O a 4 ngr/ml. Los coeficientes de variación intraensayo varían de 3,3 a
4,8 % e interensayo de 4,4 a 4,8 %. La concentración mínima detectable es de 0,3 ngr/ml. No se
ha observado ningún tipo de reactividad cruzada o interferencia con la Fosfatasa ácida prostática
u otro tipo de sustancias.
d) IRMA PSA A ssay. Es una determinación inmunométrica monoclonal que utiliza dos
anticuerpos. La concentración mínima detectable es de 0,12 ngr/ml.
e) Enzímoinmunoanábsís de micmparticu¡as (MEJA). Utiliza anticuerpos monoclonales de ratón
que forman un “sandwich” con el antígeno reactiNo a ambos. El anticuerpo unido a la
micropartícula captura al antígeno y en la fase líquida se detecta mediante una reacción que se
mide fluorometricamente. El nivel mínimo de detección desciende hasta 0,003 ngr/ml lo cual le
da un gran valor para detectar recidivas tras la realización de la prostatectomía radical 268
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4.2: METODOLOGIA EMPLEADA PARA CUANTIFICACION EL PSA
Tras la primera visita y pasado un tiempo no inferior a tres semanas se realizó una extracción
sanguínea para determinar los valores sérico del PSA. Todo este proceso fue realizado por el
Servicio de Bioquímica de nuestro Hospital. No se exigió ningún tipo de preparación especial del
paciente. Se obtuvo un tubo completo de sangre por venopunción siguiendo las normas habituales
de asepsia y normopraxis médica. Tras coagularse la sangre, el tubo de extracción se introduce en
una centrífuga durante 15 minutos obteniéndose posteriormente el suero. Si la muestra iba a ser
analizada en la próximas 24 horas se mantenía conservada a una temperatura de 2-8 0C. En el caso
de que la determinación fuera a realizarse posteriormente se congelaban las muestras de suero con
nitrógeno líquido a una temperatura inferior a -20 0C.
El método de análisis ha sido un análisis inmunoenzimático comercial (Tandem-E PSA). El
principio del análisis es el mismo que para el Tandem-R excepto que es marcado con fosfatasa
alcalina en vez de con 1125, Los reactivos son enviados en dos “set” diferentes: por un lado
anticuerpos anti-PSA conjugados con Fosfatasa alcalina, y por el otro anticuerpos anti-PSA
cubiertos por “bolas”. En el procedimiento existen dos fases:
a) Una fase sólida: Las muestras conteniendo PSA reaccionan:
-Con unas “bolas” de plástico cubiertas con anticuerpo monoclonal sobre un lugar de la
molécula del PSA.
-Con una enzima (Fosfatasa alcalina) marcada co~ anticuerpo monoclonal contra un antigeno
diferente situado en la misma molécula de PSA. Se constituye de esta manera una fase sólida
PSA/anticuerpo 131
b)Una fase líquida: Las “bolitas” son lavadas para eliminar el anticuerpo marcado no ligado y
después se incuba con el enzima substrato en forma líquida (fosfatasa p-nitrofenil). La cantidad
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de substrato removido es determinado colorimetricamente por la medida de la absorción de la
reacción apagada a 405 nm. y 450 nm. Para ello se utilizó el analizador Hybrítech Photon. Se
construye de esta forma una curva mediante seis calibraciones (0-100 microgr/LJ. La absorción
colorimétrica es proporcional a la concentración de PSA en la muestra “test” de O a 100 ngr/ml.
El cálculo de las concentraciones de la muestra se basó en los “test” de PSA calibradores, control
y diluyentes cero.
Este método tiene el inconveniente del efecto de atrapamiento. Una concentración entre 100 a
5.000 ngr/ml dará como resultado una concentración de PSA mayor de 100 ngr¡ml. Si las muestras
analizadas fueran mayores a 100 ngr/ml, sería necesario la dilución de las mismas, las cuales
suelen ser de 1:10, 1:20; o 11100.
Los resultados normales fueron comunicados por carta personalizada. En caso de anomalía en el
TR o en PSA se les enviaba una carta explicativa, así como una citación para realizarse una
ecografia transrectal con biopsia prostática.
5: ECOGRAFIA TRANSRECI?AL DE LA PROSTATA
5.1: METODOLOGíA
La próstata puede ser visaualizada por vía transabdominal a través de la vejiga llena. Aparte
de una grosera evaluación del tamaño prostático, poca ipformación accesoria puede ser objetivada
por esta vía. La vía transperineal ofrece una mejor visualización de la glándula pero en la mayoría
de los estudios se usa el acceso transrecíal por ser e] más idóneo.
La tecnología utilizada para la realización de la ECOTR se ha mejorado notablemente desde
la primeras descripciones realizadas en 1955 por Wild y Reíd 285 y las posteriores descripciones
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de Watanabe y co1s75, Actualmente la mayoría de las sondas transrectales tienen menos de 2 cm.
de diámetro y son multiplano, por lo que se pueden obtener secuencialmente planos longitudinales
y transversales sin modificar la posición del transductor. La sonda utilizada en este estudio es de
tipo multiplanar, de 7,5 Mhz, dotada de canal guía para la realización de biopsias y no requiere
el uso de balón de agua para una adecuada visualización de la próstata.
Antes de comenzar la exploración la sonda debe ser preparada para conseguir una máximo
rendimiento diagnóstico, así como para producir la mínima cantidad de molestias al paciente. La
sonda se cubre con un preservativo lubrificado y en el caso de requerir canal de biopsia se coloca
un segundo preservativo sobre ésta.
El paciente se coloca en posición de decúbito supino izquierdo y previamente a cualquier
exploración se realiza un TR en orden a provocar lubrificación y dilatación del esfinter anal que
facilita la posterior penetración de la sonda y a detectar posibles anomalías palpables que
orientarán a una más cuidadosa visualización de esas zonas sospechosas. La imagen de la próstata
visualizada en el monitor está invertida verticalmente, por lo que la próstata se visualiza de la
misma manera que si observáramos una Tomografla Axial Computerizada: El lado derecho de la
próstata se visualiza al lado izquierdo de la pantalla y su margen posterior se orienta hacia la base
del monitor. Esta orientación puede ser modificada en ciertos ecógrafos tales como el usado para
nuestro trabajo.
5.2: ECOANATOMIIA NORMAL DE LA PROSTATA
Para evitar confusiones en la definición de las lesiones utilizamos como tejido prostático de
referencia la tonalidad grisácea de los elementos glandulares de la zona penférica Tejidos como
la grasa o la fascia tienen una mayor reflexión del eco por lo que se consideran hiperecoicos.
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Aquellos que tienen menor ecogenicidad tales como los tumores o el músculo liso de la pared
rectal los denominaremos hipoecoicos. Las estructuras sin ecos en su interior tales como los
quistes con contenido liquido serán denominadas anecoicas.
Ecográficamente la anatomía de la próstata puede variar dependiendo del plano de sección
y la edad del paciente. Además es importante que el ecografista tenga capacidad para reconocer
estructuras normales y sea capaz de distinguirlas de los patológicas en orden a evitar errores de
diagnóstico.
La primera estructura evaluada en el plano transverso, tras introducir la sonda
aproximadamente unos 15 cms., fueron las vesículas seminales y la porción ampular de los
conductos deferentes. Debido a que estas estructuras contienen fundamentalmente líquido, aparecen
como estructuras hipoecoicas. Normalmente tienen una disposición horizontal en el plano
transverso pero esta orientación puede variar por lo que el punto clave para su evaluación es la
simetría que debe existir entre ambas vesículas. Tras retirar el transductor el siguiente plano
evaluado fue la base de la próstata la cual está formada fundamentalmente por zona central con
zona periférica rodeándola posterolateralmente. Su ecoestructura es de punteado grisáceo
homogéneo y no se suele diferenciar el límite entre zona central y periférica. Entre estas zonas si
existe una diferencias patológica notable, pero la diferencia en composición de elementos
glandulares y estromales no es lo suficientemente grande para poderla apreciar ecográficamente.
A medida que descendemos hacia el ano, se va visualiz~do más zona periférica que rodea la zona
central, la cual va disminuyendo de volumen. En la zona anterior se puede apreciar el estroma
fibromuscular el cual tiene un aspecto hipoecoico debido a la uniformidad de su músculo liso y
componentes fibrosos. Al nivel del “veru montanum” aparece en la imagen la zona transicional
la cual se sitúa alrededor de la uretra. A medida que descendemos ya no existe zona central y la
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glándula está compuesta únicamente por zona periférica y estroma fibromuscular. La ecogenicidad
de la zona transicional es similar a la observada en planos superiores. Ocasionalmente pueden
apreciarse los músculos elevadores del ano como bandas hipoecoicas. La periferia de la próstata
se rodea de grasa y fascia hiperecogénicas la cual se ve atravesada lateralmente por los haces
neurovasculares que tienen un aspecto hipoecoico.
Después de una completa evaluación en el plano transverso se realizó la exploración en el
plano sagital. Esta proyección es importante ya que ayuda a verificar las lesiones sospechadas en
el corte transverso, proporciona un plano óptimo para la realización de biopsias y permite una
mejor apreciación de la zona del ápex y base prostática. En línea media se aprecia el tercio
superior del borde posterior formado por zona central y los 2/3 inferiores son fundamentalmente
zona periférica. La uretra se visualiza en la zona central de la glándula. Su porción proximal es
normalmente hipoecoica debido a su componente de musculatura lisa. El “veru-montanum” es una
estructura hipoecoica situada en el punto de máxima angulación de la uretra. Por delante de la
uretra el estroma fibromuscular hipoecoico ocupa los dos tercios superiores de la glándula y el
tercio inferior está compuesta por zona periférica. Aproximadamente a 200 a la derecha de la línea
media la próstata tienen un aspecto más avalado. La proporción de los distintos componentes
depende del píano exacta de la sección. En e] varón joven su ecoestructura típicamente grisácea
y punteada debida a la mayor contribución de la zona periférica y menor de la zona transicional.
En este plano se puede apreciar también las vesículas seminales. El borde posterior de la vesícula,
la grasa periprostática hiperecoica y la zona posterior de la base prostática forman un triángulo
fácilmente visualizado y que en caso de estar obliterado indica la invasión de las vesiculas por el
CP. Las secciones longitudinales más laterales contienen zona periférica rodeada de grasa
hiperecoica.
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5.3: METODOS PARA CALCULAR EL VOLUMEN PROSTATICO
Debido a que el volumen prostático es importante a la hora de calcular índices como la
DPSA es necesario tener conocimiento preciso de los mecanismos necesarios para hacer una
medición correcta.
Actualmente existen cuatro métodos para calcular el volumen prostático.
a) El primero utiliza los tres diámetros mayores de la próstata: el diámetro cráneo-caudad (L) se
mide sobre el corte longitudinal en línea media, Los diámetros Antero-Posterior (AP) y Tansverso
(T) se calculan sobre la zona de sección máxima en un corte transversal de la glándula. Estimando
que la próstata tienen una forma similar a la elipse prolapsada se utiliza la fórmula de 4/3Hr3
sustituyendo “r” por los tres diámetros calculados. Simplificando la fórmula queda en 0,524
(L*AP*T). Esta fórmula da el volumen de la glándula prostática; para calcular el peso de la misma
sólo hay que multiplicar por el peso específico del tejido prostático (1,02) ~
b)Planimetria: Consiste en calcular el volumen del segmento prostático que se obtiene cada 5 mm.
El soporte informático del ecógrafo integrará todas las mediciones y calculará el volumen total
prostático. En el momento actual es el método más preciso para calcular el volumen de la próstata.
Sin embargo es un procedimiento costoso ya que exige un explorador muy experimentado, más
tiempo de exploración que con los demás métodos, así como un ecográfo de altas prestaciones.
c)Volumen de la esfera pmlapsada: 0,524 *T*T+AP
d)Volumen del elipsoide calculada mediante semiplaninietria: 8*(área de la sección transversa
mayor)*2/3 ll*AP.
El método ecográfico más preciso para estimar el volumen prostático es la planimetría ~ Sin
embargo, requiere equipos sofisticados no disponibles por la mayoría de los servicios urológicos
y experiencia por parte del ecografista para trazar varios contornos prostáticos con velocidad y
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precisión. Las técnicas de volumen utilizadas en nuestro estudio, basadas en la fórmula de la
elipsoide, son rápidas y precisas r62 y sus resultados, reproducibles en manos experimentadas>S.
5.4: SEMIOLOGíA ECOGRAFICA DEL CP
La mayoría de los CP se originan en la porción glandular de la próstata, la cual ocupa 2/3
del volumen de la misma. Debido a que el 70-75% de la próstata es periférica, el 70% de los
tumores se origina en esta zona’55. La mayoria de estos tumores asientan a 3-4 mm. del límite de
la cápsula prostática por lo que frecuentemente pueden ser detectados por TR. Además los tumores
que asientan el zona trapezoidal (zona delimitada entre uretramembranosa, fascia de Denonvillers,
zona periférica y músculo “recto uretralis”) son frecuentemente extraprostáticos cuando son
diagnosticados ya que esta zona posee una cápsula muy delgada. Los CP de la zona periférica
tienden a ser de mayor tamaño y más fáciles de detectar por ECOTR. La zona central y
transicional constituyen el 25 y 5% respectivamente de la próstata. Un 1 5-20% de los tumores se
originan en la primera y un 10-1 5 % en la segunda. La mayoría de los CP de estas zonas son
pequeños y puedes pasar desapercibidos, en particular aquellos que se originan en la zona
transicional se suelen descubrir incidentalmente tras una Resección de próstata por enfermedad
supuestamente benigna (Estadio Tía y Tlb). La zona central se considera una zona débil y puede
ser invadida por tumores originados en otras zonas de la próstata.
La descripción inicial de las características ecográ~lcas del CF se basan en trabajos realizados
con transductores de baja frecuencia y se describían como hiperecoicos. Muchas de estas lesiones
eran de hecho zonas de cuerpos amiláceos y HBP. Actualmente se piensa que los tumores
hiperecoicos son raros y algunos autores dudan de su existencia. Cuando aparecen suelen ser
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carcinomas ductales que han invadido una zona de calcificación o de cuerpo amiláceo. Sin
embargo, a partir de 1985, las comparaciones de la ecografia con las piezas de prostatectomia
radical muestran que los cánceres iniciales se manifiestan por formaciones hipoecogénicas de la
próstata periférica. Quizás sea que la lesión hipoecoica se detecte más fácilmente ecografia pero
actualmente el 60-97% de los casos comunicados son hipoecogénicos. Estas neoformaciones
pueden tener un contenido heterogéneo con contornos irregulares y se caracterizan por no presentar
atenuación posterior. De cualquier forma la histología desempeña un papel fundamental en el
aspecto ecográfico del CP. El carácter hipoecogénico del tumor se explica por la arquitectura
tumoral del cáncer, que se compone en la mayoría de los casos de masas densas de células que
ofrecen a los ultrasonidos escasas interfases que reflejen el eco, contrariamente al tejido vecino
normal que aparece más laxo con más interfases distinguibles por ecografia. Cuando más elevado
es el grado histológico, es decir cuando más indiferenciado es el tumor, más bloques celulares
aparecen estrechados y las interfases ecográficas son cada vez más escasas con un aspecto
intensamente hipoecogénico. En la periferia de las zonas tumorales se puede apreciar la presencia
de tejido menos denso, cuyo aspecto macroscópico se toma bastante parecido al del tejido normal
adyacente; en este caso, la periferia de las lesiones malignas puede escapar a la ecografia que
tendrá, por tanto, tendencia a disminuir el volumen real de la lesión tumoral.
Desde el punto de vista semiológico, también es importante tener en cuenta el carácter a
menudo heterogéneo de la lesión tumoral y de sus contornos frecuentemente irregulares, mal
definidos y a veces mejor delimitados por fuera debido a la presencia de la cápsula que constituye
una primera barrera a la diseminación tumoral.
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A veces se diagnostican CP que no han sido detectados en ECOTR realizadas previamente.
Estos son los llamados tumores isoecoicos, y pueden llegar a ser hasta un 30%. Estos tumores
suelen ser pequeños y asentar en la zona central o transicional. En estos casos sólo los signos
asociados como la asimetría o la ruptura de la cápsula prostática pueden sugerir la existencia de
una lesión tumoral. Cualquier distorsión del contorno glandular debe hacemos sospechar de la
existencia de un proceso expansivo como un cancer. La alteración del margen antero-lateral
pueden no ser tan significativa debido a la posible existencia de nódulos de hiperpíasia. La pérdida
de la cápsula quirúrgica hipoecoica puede ser un signo secundario de CF al estar invadida por un
proceso tumoral de la zona transicional o periférica.
Como guía podemos decir que las características que empleamos para distinguir un tejido
normal del que es sospechoso de CF son:
*Zona de ecogenicidad distinta dentro de la zona periférica.
*Asimetría de la ecogenicidad prostática, particularmente de la zona periférica.
*Asimetria de la forma de la próstata, particularmente en la zona periférica.
*Distorsión capsular.
*Rotura capsular.
*Pérdida de la diferenciación normal entre la zona central y la periférica.
Finalmente es necesario alertar sobre la existencia de procesos benignos tales como nódulos
atípicos de HBP, prostatitis aguda y crónica, atrofia e infarto que pueden dar imágenes ecográficas
indistinguibles del CP.
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5 5 DIAGNOSTICO DEL CP POR PUNCION
El diagnóstico del CP puede hacerse a través de tejido obtenido en el tratamiento de una
hiperpíasia de próstata o de las muestras de biopsia realizada ante la sospecha clínica de una
neoplasia. En esta última circunstancia existen básicamente dos formas: la biopsia (por punción
transperineal o transrectal) y la punción aspiración. En el primer caso se obtienen unos cilindros
de tejido que permiten reconocer la estructura. Esto permite, además del diagnóstico anatomo-
patológico,la posibilidad de usar los métodos de gradación e incluso en ciertas circunstancias en
las que la neoplasia no sea claramente sugestiva de un origen prostático, métodos de
72inmunohistoquimica para su diagnóstico. La punción-aspíracion proporciona grupos celulares o
“clusters” en los que es posible hayar las características citológicas de malignidad siendo las
alteraciones del nucléolo las más específicas. Muy raramente permite sugerir la estructura
glandular por lo que no es posible establecer los sistemas de gradación. Las ventajas de este
método residen en su aparente inocuidad, la posibilidad de obtener muestras de una amplia zona
y su fácil repetición. La tasa de falsos negativos oscila del 2 al 29% 175.291 Esta disparidad de
datos se debe a que es una técnica complicada que requiere una curva de aprendizaje importante
y el alto porcentaje de atipias o muestras con material insuficiente para el diagnóstico en las que
no es posible hacer un diagnóstico cierto de CP. Recientemente se ha publicado un trabajo188 que
estudia a 94 pacientes que fueron biopsiados mediante punción-aspiración y biopsia transrectal con
cilindro. Se detectó CP en 30 pacientes (32%). Los cilindros fueron en todos los enfermos
positivos para CP mientras que las muestras de aspiración sólo fueron positivas en 21 casos (70%).
Los inconvenientes de la aspiración son:
*Largo período de aprendizaje
*Patólogo experimentado en la interpretación de muestras
*Hallazgos frecuentes de meras atipias que obligan a repetir la muestra.
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Actualmente se están utilizando dispositivos automáticos ‘~isbolas de biopsia” que permiten
obtener cilindros prostáticos por vía transrectal o perineal. Los de calibre 18 Gauge son los más
usados. Esta última vía presenta como inconvenientes que necesita una anestesia profunda con
xilocaina y gran dificultad para alcanzar las lesiones situadas en la parte más alta de la próstata
o las vesículas seminales. Estos inconvenientes pueden ser obviados utilizando la vía transrectal
que es la empleada en nuestro estudio. Los efectos secundarios son escasos e incluyen infección,
hematuria, hemospermia, rectorragia o retención de orina.
Otro punto de interés es realizar biopsias dirigidas por método digital o ecográficamente. Está
demostrado, y ya ha sido comentado en capítulos anteriores, que la ecografia puede detectar
lesiones no palpables. Esto implica que el control ecográfico es obligatorio en este tipo de
lesiones. Sin embargo la necesidad de utilizar la ECOTR en casos de próstatas con anomalías
detectadas por TR no está tan claro. Resnick realizó biopsias por ambos métodos en 45 pacientes
con alteraciones del TR sin encontrar diferencias significativas en la tasa de detección de CF por
lo que concluye diciendo que el uso rutinario de la ecografia para realizar la biopsia prostática es
innecesario. Sin embargo en este estudio se utilizó un transductor de 4 Mhz, los cuales dan
imágenes menos precisas que aquellos que utilizan frecuencias más altas. Otros estudios más
recientes y realizados con mejores equipos ecográfico278 demuestran la superioridad de emplear
la ECOTR. Según este autor, en una serie de 51 pacientes con IR sospechoso se detectó CF en
21 usando biopsia ecodirigida y en 9 usando control digital.
Para nuestro estudio hemos realizado la técnica descrita por Hodge’” que consiste en tomar
6 biopsias sextantes, bilateralmente de ápex, zona media y base prostática. En caso de detectarse
alguna anomalía ecográfica o digital en el sextante a biopsiar la aguja se dirige específicamente
hacia esa zona. Este es sin duda el método más preciso para realizar la biopsia.
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Se colocó al paciente en decúbito lateral izquierdo . Previamente a la realización de la prueba
se administré una dosis única de Aminoglucósido (Tobramicina 100 mgr.) por vía parenteral como
profilaxis para evitar infecciones de orina. Tras colocar el canal de biopsia en el ecógrafo se cubre
con un segundo preservativo y se selecciona el canal de biopsia en el ecógrafo. En la pantalla
aparece dos líneas convergentes que están sincronizadas con la dirección que llevará la aguja de
la pistola. Tras seleccionar el objetivo a biopsiar se introduce la aguja hasta la cápsula prostática
adyacente a la lesión y se efectúa el disparo. El cilindro de tejido prostático se introdujo en un
bote con formol y se remitió al patólogo para su estudio. Se utilizó en todos los casos la técnica
de biopsias sextantes ecodirigidas explicada anteriormente.
5.6: ESTADIAJIE DEL CF MEDIANTE LA ECOIR
Para que la ECOTR sea efectiva en el estadiaje local del CF ha de ser capaz de detectar
afectación de la cápsula prostática, vesículas seminales y haz neurovascular. Como norma general
se puede decir que las lesiones de mayor tamaño, más hipoecoicas y situadas más posteriormente
tienen más posibilidad de haberse extendido más allá de la cápsula. Si la lesión se encuentra
próxima al haz neurovascular es probable que se encuentre afectado. Desafortunadamente, la
afectación microscópica es indetectable por lo que el proceso de estadiaje suele ser poco preciso.
El estudio de las vesículas seminales para detectar su posible afectación por CF es
importante. La vía más frecuente de invasión es a t;avés de los conductos eyaculadores. La
detección de asimetría, irregularidades en el contorno o alteraciones en el tamaño son la clave para
definir una afectación de las mismas. Scardino y cols.230 describieron tres signos que en el caso
de detectarse un CF homolateral son sugestivos de infiltración de vesículas . Estos signos son:
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*Pérdida del plano de grasa periprostática que separa la vesícula de la base de la próstata
Se le llama también “signo de adhesión” y se puede apreciar en el corte transverso.
*Pérdida de la capacidad de movilización de la vesícula cuando se comprime con el
transductor transrectal (signo de convexidad posterior).
*Presencia masa hipoecoica en el interior de la vesícula. Sugiere diseminación hematógena.
La rotura capsular se manifiesta por la pérdida del contorno de la glándula. Esta solución de
continuidad puede ser localizada o generalizada y permite afirmar el diagnóstico de CF y
estadiarlo como estadio T3. El traspaso de la cápsula prostática puede acompañarse de invasión
de las partes blandas periprostáticas, en forma de zonas heterogéneas mal delimitadas. La invasión
puede afectar a la cara anterior del recto hasta llegar a ser inseparable del tejido prostático. Hacia
arriba la invasión puede producirse a expensas del suelo vesical y originar un aspecto
mamelonado, irregular, de este suelo, que puede estudiarse bien por vía suprapúbica. La extensión
puede realizarse igualmente hacia la zona trapezoidal la cual en condiciones normales tiene un
aspecto hipoecogénico y relativamente homogéneo. En caso de extensión tumoral, aparece
colonizada por un tejido tumoral de ecoestructura idéntica a la lesión intraprostática y en
continuidad con ella.
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5.7: EVALUACION DE LAS COMPLICACIONES DE LA BIOPSIA PROSTATICA
A la hora de evaluar los métodos diagnósticos del CP es necesario establecer las
complicaciones que estrategias agresivas de detección pueden generar en la población estudiada.
Si bien la biopsia prostática ecodirigida es un procedimiento relativamente indoloro y bien tolerado
por el paciente, no está exento de complicaciones. La administración de antibióticos parenterales
previo a la realización de la prueba no da una garantía absoluta de evitar los procesos infecciosos
y las complicaciones del procedimiento pueden llegar a ser duraderas.
Para evaluar la morbilidad de nuestras biopsias realizamos entre los pacientes sometidos a
éste procedimiento una encuesta por carta. Tras realizarse la prueba, una muestra aleatoria de 225
pacientes, recibieron en su domicilio una carta explicativa acompañada de una invitación a
rellenar un cuestionario sobre las posibles complicaciones que pudieran haber tenido.
Como se puede apreciar es un cuestionario en el que prima la comprensión, sobre la
terminología científica, cuestión básica en este tipo de encuestas. En el mismo envío se remitió
al paciente un sobre franqueado con la dirección de nuestro Hospital para que pudieran enviar mas
cómodamente sus respuestas. Las contestaciones fueron archivadas en un programa informático
de base de datos (R-Sigma Babel) para su posterior análisis estadístico.
94
MATERIAL Y METODOS
COMPLICACIONES DE BIOPSIA PROSTATICA
*Nombre y Apellidos:
* Edad:____________
TRAS LA REALIZACION DE LA BIOPSIA
días en caso afirmativo)
PROSTATICA USTED: (Marcar SI o NO y número de
SI NO ¿Cuántos días?
Fiebre
Sangrado en la ovina
Sangrado por el ano
Sangrado con la eyaculación
Dificultad para orinar
Necesitó ser sondado
Necesitó acudir al módico de
cabecera por alguna de las
complicaciones anteriores
Necesitó ir al Hospital
PerdIó algún día de trabajo
Estuvo ingresado en algún
Hospital
Tuvo que tomar alguna
medicación
%Presentó alguna otro tipo
¿Cuál?
COMENTARIOS Y SUGERENCIAS:
de complicación o anomalía expresado anteriormente?.
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6: DIAGNOSTICO DEL CI> Y ESTADIAJE DE LOS TUMORES DETECTADOS
6.1: PREMALIGNIDAD
En la literatura existe una cierta confusión con respecto a las lesiones epiteliales prostáticas
con atipia celular, tanto en criterios diagnósticos como en las implicaciones pronósticas. Este
hecho es debido a que en muchos artículos, de una forma casi inadvertida, se mezclen los
conceptos de hiperpíasia microglandular atípica y displasia intraductal (PIN)’42. Afortunadamente,
de una forma progresiva, se van delimitando ambas lesiones y se ha establecido que la hiperpíasia
atípica adenomatosa corresponde a una lesión microglandular de la zona de transición y por lo
tanto se relaciona con la HBP’48, mientras que la displasia intraductal prostática corresponde a los
cambios del epitelio de los ductos y glándulas de mayor calibre y suele aparecer en la zona
periférica6. Los cambios celulares de la PIN (cuyo término es análogo a otras situaciones
premalignas tales como la neoplasia intraepitelial cervical - CIN-) se han graduado en tres grupos
según la intensidad de las alteraciones citológicas:
El PIN 1 se caracteriza por cierta disminución del citoplasma, núcleos algo mayores de lo
habitual y concentración nuclear focal. Esta variante es dificil de reconocer y es la que menos se
ha correlacionado con los cambios neoplásicos 209
El PIN 2 se caracteriza por una moderada basofilia celulari?3 y por presentar un epitelio
biestratificado, con proyecciones papilares hacia la luz, compuesto por células de núcleo mayor
a lo normal, de cromatina granulosa y dispersa. Ocasionalmente presenta nucléolos dispersos y
concentración nuclear.
El PIN 3 corresponde a glándulas con hipercelularidad manifiesta debido a una gran
alteración arquitectónica. Las células presentan núcleos grandes y nucléolos (únicos o múltiples)
de gran tamaño que tienen tendencia a colocarse en una posición central. Para algunos autores
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corresponde ya a un carcinoma “in situ”. Aunque la posible evolución de la lesión PIN 3 hacia
carcinoma no está aceptada por todos los patólogos si que es innegable ¡a gran frecuencia de la
concomitancia de ambas lesiones, ya que en el 82 % de los carcinomas de la zona periférica hay
áreas de PIN ~ tóZ7
La lesión de PIN es propia de la zona periférica por lo que se encuentra en un muy escaso número
de especimenes obtenidos por adenomectomía y es más frecuente en las muestras de biopsia de
zona periférica. Debido a que estas se realizan por la sospecha de un adenocarcinoma el hallazgo
de un FIN 3 obliga a biopsiar de nuevo al paciente dada la alta incidencia concomitante de ambas
lesiones
62 GRADACION
Los sistemas de gradación del CF son múltiples como se ha discutido en la introducción del
presente trabajo. Para nuestro análisis se ha utilizado el de Gleason al ser el más empleado en la
práctica clínica habitual GLEASON 1974 Este sistema sólo describe la capacidad de formar glándulas
y la delimitación del tumor con el tejido prostático no neoplásico. De acuerdo a estos criterios,
subdivide a los carcinomas en cinco patrones. Debido a las frecuentes mezclas de patrones asigna
un dígito al patrón principal (primario) y otro al secundario con lo que el tumor queda
categorizado por dos números, cada uno con una variación del 1 al 5, y así se establece un “score”
o dígito sumatorio del 2 al 10. En el caso de que sólo, haya un patrón se multiplica por dos.
PA TRON 1: Microglándulas redondeadas, monoestratificadas, con citoplasma claro y sin
estroma intergíandular, estando todo el conjunto glandular bien delimitado del entorno.
PA TRON 2: Glándulas más irregulares y citoplasma más claro. La delimitación con el
entorno es irregular, con “pérdida” de glándulas y existe estroma intergíandular.
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PA TRON 3: Mayor patrón de irregularidad glandular con amplia separación estromal. Los
citoplasmas son más basófilos y existe una mala delimitación del entorno, Pueden existir
microglándulas o un patrón cribiforme sin necrosis.
PA TRON 4: Existe una progresiva fusión de las glándulas. Existe una variedad de células
claras con aspecto hipernefroide y otros de células oscuras
PA TRON 5: Es la forma más indiferenciada en la que se incluyen las variantes
comedocarcinomatosas y las formas cordonales o sólidas con glándulas ocasionales, Incluye
también la variante en forma de “células en anillo de sello”
Los cilindros de biopsias de nuestro estudio fueron remitidos en botes separados al Servicio
de Anatomía Patológica de nuestro Hospital donde fueron evaluados según los parámetros
comentados anteriormente y en el apartado de Fatología de la Introducción del presente trabajo.
En todos los casos en que no se detectó patología maligna se envío una carta a los participantes
comunicando el resultado de la biopsia para su conocimiento personal y para que fuera incluida
en la historia clínica de su médico de cabecera. En caso de detectar un PIN o un CF se citó al
enfermo en nuestra consulta de Oncología para seguimiento posterior.
El estadiaje de los tumores diagnosticados se realizó mediante una nueva ECOTR, TR, Rx
tórax, y Gammagrafia ósea según los criterios comentados en el apartado de Introduccion.
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EVALUACTON DE LA VELOCIDAD DEL PSA. RE-SCREENING
La Velocidad del PSA implica los cambios en los valores del PSA a lo largo del tiempo. Se
sabe que este marcador puede variar por circunstancias no tumorales tales como la edad del
paciente o la coexistencia de HBP. Sin embargo, teniendo en cuenta que la velocidad de
progresión del CF es 100 veces mayor que la de la HBP, es lógico pensar que el PSA aumente
también más rápidamente. Carter y cols.45 demostraron mediante un modelo de regresión, que la
tasa de cambio del PSA en pacientes con CP era significativamente mayor que en aquellos con
l-IIBP. Estos autores estudiaron un total de 134 varones con HBF y 37 con CP durante 7 años antes
del diagnóstico de patología prostática. En el grupo de pacientes con HBP el PSA aumentó según
la tasa esperada y el grupo del CP el incremento fue mucho mayor y exponencial. No hubo
diferencias significativas en la velocidad del PSA con una sola determinación en términos de
sensibilidad para detecta CP. Este estudio presenta los inconvenientes de ser retrospectivo, el
pequeño número de pacientes estudiados (n=l 8), y el hecho de que todos los sujetos, en el
momento de ser incluidos en el estudio tenían una edad inferior a 70 años y un nivel de PSA
inferior a 4 ngr/ml. Sin embargo, el nivel de corte establecido por Carter de 0,75 ngr/ml/año ha
sido confirmado por otros autores como válido a la hora del diagnóstico del CF53.
Mastropolo y cols.168 también demostraron que los pacientes con CP tienen un incremento
anual del PSA mayor que aquellos con patología benigna. Con determinaciones realizadas a
intervalos de 1-6 meses, los pacientes con HBP tuvieron yariaciones individuales del marcador que
oscilaron del -41% al 183%. Sin embargo, ninguno de estos pacientes tuvo un incremento mayor
al 5% en dos determinaciones consecutivas. Esta tasa de incremento se observó en el 95% de los
pacientes con CP. Este incremento según Brawer, es variable y propone un valor del 20% anual
32
99
MATERIAL Y METODOS
En nuestro trabajo, y para evaluar la velocidad del PSA hemos realizado una nueva
determinación de PSA a 913 participantes en los que la primera evaluación no detectó CP. En el
caso de que el PSA no se repitiera a los 365 días exactos de la primera determinación, se
calcularon los días transcurridos entre la primera y segunda muestra calculando la tasa de cambio
anual del marcador. La fórmula empleada fue:
lA = PSA2-PSA1
D
365
donde : *IA = Incremento anual del PSA
*PSA 2-- Y detenn ¡nación del PSA
*PSA J= J” detenn ¡nación del PSA.
lCD: 13 las transcurridos entre las dos detenr¡ ¡naciones del PSA.
Los criterios par realizar biopsia en este segundo tiempo fueron:
*Incremento FSA > 0,7 ngr/ml.
*PSA > 4ngr/ml, independientemente de las variaciones del marcador.
También y para evaluar los resultados obtenidos se calculó el incremento relativo anual del PSA
(incremento porcentual respecto al valor inicial), aunque este criterio no se utilizó como indicación
de biopsia.
La sistemática para realizar las biopsias, así como el estadiaje de los tumores detectados se realizó
con los, mismos criterios que ya hemos expuesto en secciones anteriores.
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ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS
INFERENCIA ESTADISTICA. CONTROL DE LOS ERRORES
Cuando se plantea un estudio para evaluar una o varias pruebas diagnósticas su interés no
está únicamente en los pacientes concretos a los que ha tenido o puede tener acceso, sino más bien
a todos los pacientes similares a éstos. Al conjunto de individuos en los que se quiere estudiar
algún problema se les denomina población y a los individuos concretos que participan en el
estudio se les denomina muestra. For lo tanto el clínico va a tener acceso a los individuos de la
muestra y lo que le interesa es sacar conclusiones válidas aplicables a la población global. El
procedimiento estadístico que permite pasar de lo particular, la muestra, a lo general, la población,
se denomina la inferencia estadística 114
Es evidente que se deben elegir unos criterios de elección de los individuos de la muestra,
de tal manera que reflejen las características reales de la población, dicho en otros términos, que
la muestra sea representativa de la población. En estadística existen un conjunto de técnicas de
muestreo que permiten elegir muestras con estas características.
El hecho de no estudiar el problema de interés en toda la población conlíeva un error llamado
aleatorio. Este error es prácticamente inevitable. En nuestro estudio al incluir mediante listado del
censo a todos los varones de 50 años este error queda prácticamente anulado. Queda sin embargo
por evaluar si la población que acudió a nuestro estudio es representativa lo cual se analizará
comparando las pirámides de población del municipio con la distribución de los pacientes
incluidos
La siguiente pregunta que nos debemos contestar ¿Cómo de fiable es el valor de la
estimación de nuestra experiencia concreta2. El ennr estándar de la media es la medida que trata
de captar la variabilidad de los valores de la media en todas las posibles muestras de un tamaño
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determinado. Cuanto más pequeño sea éste, más nos podemos fiar del valor de una muestra
concreta. En el caso de estar trabajando con medias viene dado por la expresíon:
s/Vñ
donde s es la desviación típica y n el tamaño de la muestra.
En el caso de que estemos trabajando con proporciones su valor vendría dado por:
p -p
n
donde p es la proporción de la muestra.
Obsérvese que tanto en el error estándar de la media como en el de una proporción, el
tamaño de la muestra figura en el denominador, lo que significa que mientras mayor sea el tamaño
de la muestra, menor será el error standard de la media.
Esto que se puede probar empíricamente es un resultado muy importante de la estadística que
se conoce como el teorema central del límite229: para los estimadores que pueden ser expresados
como suma de los valores muestrales, la distribución de sus valores en las distintas muestras sigue
aproximadamente una distribución normal con media la de la población y desviación típica igual
al error estándar del estimador del que se trate. La distribución normal depende de dos parámetros,
la media y la desviación típica y tienen la forma de una campana. El 90% de los valores de una
distribución normal se encuentran en el rango media t 1,64 * Desviación típica; el 95 % de los
valores están en el rango media + 1,95 * Desviación típica. El “test” empleado para ver si una
distribución se ajusta a la normalidad es el de Kolmogorov-Smimov28.
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Los intervajos de confianza son un medio de conocer el valor de un parámetro en una
población, midiendo el grado de error implícito en todo proceso que tiene que ver con el azar. En
general si el estimador de la muestra sigue una distribución normal, un intervalo de confianza para
un parámetro de una población viene dado por la expresión:
estimador ±z (e.e.)
donde e.e. es el error standard del estimador y z es un valor que depende del nivel de confianza
1-a con que se quiera dar el intervalo; los valores de z para los niveles de confianza del 0,90
0,95 y 0,99 son 1,64 , 1,96 y 2,58 respectivamente. El signo + significa que cuando se elija el
signo negativo se conseguirá el extremo inferior del intervalo, y cuando se elija el signo positivo
se tendrá el extremo superior. Un intervalo de confianza del 95% indicaría que el 95% de las
observaciones estarán incluidas en él.
Además de los intervalos de confianza, otro procedimiento fundamental en el proceso de la
inferencia estadísitica son los llamados ‘Nest” o contrastes de hipótesis. Su uso se basa en
establecer a priori una hipótesis acerca del valor de un parámetro, realizar un estudio y analizar
la coherencia entre la hipótesis previamente establecida y los hallazgos encontrados en el estudio.
En todo contraste de hipótesis se parte de la que se denomina hipótesis nula que parte del hecho
de no existir diferencia entre los dos tratamientos o dos variables estudiadas. Si partimos de este
hecho, es decir que los resultados obtenidos en nuestro estudio son debidos al azar, se pretende
rechazar la hipótesis nula para dar validez a nuestro estudio”4.
103
MATERIAL Y METODOS
TABLA 2x2 PARA EL ESTUDIO DE CONTRASTE DE HIPOTESIS
Verdad en la población
Asociación Sin Asociación
Rechazar la CORRECTO ERROR TIPO 1
Resultados en
la muestra
H¡pótesis nula (a)
No rechazar la ERROR TIPO II CORRECTO
Hipótesis nula
Para poder hacer esta comparación y aceptar o rechazar la hipótesis nula utilizamos el “test”
de x2 el cual está diseñado para averiguar si dos variables categóricas son independientes. Una vez
calculado este valor y mediante una tabla matemática se puede calcular el valor de p. Mientras
mayor sea el valor de x2, más bajo será el valor de p y más probable es que exista un rechazo de
la hipótesis nula.
“p” es la pmbabil¡dai de que la hipótesis nula sea falsamente rechazada (ermr a).
Arbitrariamente, en medicina, se asume un valor de p inferior a 0.05 para rechazar la hipótesis
nula y otorgar significación estadística al estudio. Esto significa que podemos rechazar la hipótesis
nula con un 95% de probabilidades de no equivocamos.
La Potencia es la probabilidad de rechazar correctamente la hipótesis nula. Es la probabilidad
de detectar un efecto con los datos disponibles. Corresponde a 1 -f3. La potencia habitual de los
estudios es 0,2 (Fotencia = 0,8).
Si en un estudio “p” nos da un valor no significativo, lo primero que hay que preguntarse es si
el estudio tiene una potencia adecuada para detectar el efecto. La potencia depende de varios
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factores, pero sobre todo de la magnitud del efecto que se está estudiando, Si este efecto es grande
(Ej: un fármaco que reduce un 90% la incidencia del cáncer de colon) será fácil detectaría en la
muestra, Por el contrario si la magnitud de la asociación es pequeña será dificil detectarlo.
MEDIDAS DE FRECUENCIA: INCIDENCIA Y PREVALENCIA
En el manejo de los distintos tipos de estudio, es clara la necesidad de un instrumento que
permita la medición y comparación de grupos. Las medidas de frecuencia cumplen esa función.
En estas medidas el uso de números absolutos es en general inadecuada. Se requiere que estas
medidas sean independientes del tamaño de la población, lo cual implica que deben usarse junto
a denominadores, es decir: el número de sucesos o fenómenos ocurridos debe dividirse por el
número de individuos que componen las poblaciones estudiadas.
La Previdencia mide la situación en un punto conceptual del tiempo. Describe en qué
proporción de la población estudiada está presente el suceso de interés, en un punto especifico del
tiempo200. Consiste pues en el cociente:
P(E)=N Personas que presentan problema en un momento dedal N Personas población en ese momento.
Esta proporción, asimilable a porcentaje, puede oscilar en un rango comprendido entre cero
y uno (vaiores mínimo y máximo posible) y, al estar presente la misma unidad de medida en el
numerador y en el denominador, el cociente resultante es adimensional. Su interpretación se
traduce como la estimación de la probabilidad promedio individual de presentar el fenómeno y es
posible estudiar prevalencia de eventos que no se producen necesariamente en una fecha común
para todas las personas estudiadas.
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La incidencia describe la frecuencia de nuevos casos que aparecen durante un período de
tiempo< Su cuantificación puede llevarse a cabo utilizando dos medidas distintas, dependiendo
de que información pueda recogerse.
a) -incidencia acumulada: Se puede definir como la proporción de personas en las que, no estando
inicialmente presente, el problema de salud aparece durante un periodo de tiempo dado.
IA= N0 nuevos casos durante un período de tiempo 1 N0 individuos sin el problema al comienzo estudio
Están incluidos sólo individuos que, al comienzo del periodo de seguimiento, estaban libres
del problema y, por tanto, en riego de que este apareciera. Como en el caso de la prevalencia, en
el caso de la incidencia acumulada es una proporción, y de la misma forma puede oscilar en un
rango comprendido entre O y 1, y es adimensional. Se interpreta como el riesgo o Probabilidad
Promedio Individual de aparición del problema de salud, durante un tiempo que debe especificarse
explícitamente. Deben resaltase dos asunciones empleadas en este caso; primero, que se utiliza un
grupo que es fijo y segundo, que se requiere una referencia explícita a un período de seguimiento
específico. La incidencia acumulada presenta los siguientes problemas conceptuales:
*Será mayor o menor dependiendo de la longitud del periodo de seguimiento.
*En seguimientos largos, por los cambios en la población, el grupo estudiado puede dejar de
ser representativo.
*No es posible valorar la velocidad de aparición del problema
b -Densidad de Incidencur Además de tener en cuenta la proporción de población que se afecta,
toma en consideración el TIEMPO transcurrido hasta que aparece el efecto:
DI= N casos que aparece durante un periodo de tiempo/ Suma para cada individuo del tiempo durante
el que estuvo en riesgo
106
MATERIAL Y METODOS
El numerador es igual al de la Incidencia Acumulada pero el denominador, resulta obvio que cada
persona seguida aporta al conjunto global todo el tiempo durante el que no presentó el suceso de
interés. Es, pues, una suma de tiempo conocido como personas-tiempo. Esta combinación informa
sobre la mayor o menor velocidad de aparición del suceso de interés por unidad de tiempo de
seguimiento, conocida como fuerza de morbilidad o fuerza de mortalidad.
La Densidad de Incidencia no cumple los criterios para ser considerada como una proporción.
Teóricamente su rango oscila entre cero e infinito, y además, tiene dimensión pues sus unidades
se expresan como dempo~’0. No mide la probabilidad promedio de aparición de nuevos casos, sino
la fuerza de una exposición para cambiar en determinada población el flujo de estado de salud al
de enfermedad. Esto es una caracteristica propia de la enfermedad, que, como se ha visto, puede
comportarse de forma diferente en distintos grupos que se comparen, segun distintos niveles de
exposición. Este tipo de cocientes se conoce con el nombre de TA SA.
ESTADISTICOS:MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL Y DISPERSION
Una serie de observaciones se pueden describir y resumir mediante los llamados estadísticos.
Un estadístico no es más que una manera de combinar las observaciones o dicho más formalmente
es una función de los datos observados. Existen dos tipos fundamentales229:
a)Medidas de tendencia o disposición central:
*La más usual es la media aritmética conocida taml~ién como simplemente media. Se calcula
como la suma de todas las observaciones dividida por el número de ellas. Media muestral =
(x,+x
2±...±xn)/n= (X)/n.
*Media ponderuda. Si no todas las consideraciones tienen la misma consideración surge la
necesidad de definir la media ponderada la cual se puede definir como una generalización de la
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media. Se define por la fórmula:
— w1x
:
~
Si a todas las observaciones se les da la misma Importancia, es decir todos los pesos w son
iguales, la media ponderada coincide con la media aritmética.
~ Es el valor que, ordenadas las observaciones en forma creciente, ocupa la posición
central. En el caso de que tengamos un número n impar de observaciones, la mediana ocuparía
el lugar (n+l)/2 y en el caso de un número par de observaciones la mediana será la media de las
dos observaciones que ocupan las posiciones centrales.
*~~ft~flfj¡~5. Son generalizaciones de la mediana: asi el percentil i es aquel valor que, ordenadas
las observaciones de forma creciente, el i% de ellas son menores que él y el (1 00-i)% restantes
son mayores. A los percentiles 25, 50 y 75 se les denomina primer, segundo y tercer cuartil
respectivamente. El segundo cuartil (percentil 50) coincide con la mediana. El percentil 95 es el
utilizado en nuestro estudio para calcular los intervalos de referencia de PSA-edad según propone
Oesterling’
94’95196
Entre las medidas de tendencia central, la mediana es la más fácil de calcular y entender, sin
embargo es la media la que más se utiliza debido a su mayor popularidad y su más fácil
tratamiento matemático. Sin embargo la mediana tiene la ventaja sobre ella de no dejarse
influenciar por las observaciones extremas o raras de la distribución, propiedad deseable para
cualquier medida que intente representar un conjunto datos. Esta preocupación por controlar el
efecto que algunas veces tienen las observaciones extremas, ha llevado a la introducción del
concepto estadístico de mbustez como propiedad consistente en no dejarse afectar demasiado por
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observaciones raras
b)Medidas de dispersión o variabilidad:
Aunque las medidas de tendencia central proporcionan un valor numérico que intenta resumir
nuestro conjunto de observaciones, la información que aportan es limitada y no ofrecen datos sobre
la variabilidad de las observaciones. Así se introdujeron los estadísticos que indican la variabilidad
de las observaciones y que complementan la información aportada por las medidas de tendencia
central.
*La más simple es el rango que consiste en la diferencia entre el valor más grande y más
pequeño de la serie
*Desviación inedia dm consiste en la diferencia desde cada observación a un valor central:
dm~ E7=1. (x1-~
)
n
*EI indicador de varianza más ampliamente usado es la desviación típica que es definida como
la raíz cuadrada de otra medida llamada varianza. La fórmula de la vananza es
2 ____________
md
Aunque la varianza y la desviación típica contienen la misma información, quizás la segunda sea
más comprensible en cuanto que mientras la varianza se expresa en las unidades de la variable al
cuadrado, la desviación típica se expresa en las mismas unidades que la variable medida.
*Reconído inteivuartilico: Es la diferencia entre el tercer y el primer cuartil.
De las definiciones anteriores se puede deducir que cualquier medida de variabilidad puede ser
como mínimo cero. Es decir ninguna medida de variabilidad puede tomar valores negativos.
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EVALUACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS
La evaluación de las pruebas diagnósticas se determina mediante probabilidades condicionadas las
cuales se pueden dividir en dos grandes grupos69:
a) Las que determinan el comportamiento de un test diagnóstico en los sujetos enfermos
y no enfermos. Son intrínsecas al “test’ y miden su capacidad discriminativa diagnóstica. Son la
sensibilidad, especificidad y sus complementarios, la proporción de falsos negativos y falsos
positivos respectivamente.
b) La probabilidad de que un sujeto que acude a la consulta tenga una determinada
enfermedad una vez que le aplicamos una prueba diagnóstica. Son los Valorts predictivos positivo
y negativo.
Lo primero que debemos conocer al estudiar una prueba diagnóstica es su poder de
discriminación, es decir sensibilidad, especificidad y sus complementarios. Para ello debemos
aplicar el ‘test” que queramos analizar (PSA, TR, ECOTR...) a un grupo en el que existan
personas con enfermedad y sin ella. Fara aseguramos de la existencia de enfermedad se utiliza una
prueba patrón orn que en nuestro caso es la biopsia de próstata.
Iras aplicar la prueba diagnóstica los resultados se resumen en la llamada tabla de 2x2:
PRUEBA DIAGNOSTICA
POSITIVA NEGATIVA
ENFERMEDAD
Sí A B
NO C D
Pueden ocurrir cuatro situaciones como se puede ver representado en las casillas:
a)Verdadems positivos (A): Individuos que el “test” clasificó como enfermos y que realmente lo
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estaban.
b)Venladems negativos (D): Individuos que el test clasificó como no enfermos y que realmente
no lo estaban
c)Falsos positivos (C): Individuos en los que el ttest’ clasificó como enfermos pero que realmente
no lo estaban.
d)Falsos negativos(B): Clasificados como no enfermos por el “test’, pero que realmente si lo
estaban.
La sensibilidad se define como la probabilidad de que el test” sea positivo entre los
verdaderamente enfermos. Dicho de otra manera, sería la proporción de pacientes realmente
enfermos con el ‘test” positivo: A/(A+B).
La espec~JJddad se define como la probabilidad de que el ‘test sea negativo entre los
realmente no enfermos. Es la proporción de pacientes no enfermos con el ‘test” negativo:
D/(C±D).
La proporción de falsos negativos es la probabilidad de que el ‘test” sea negativo entre los
realmente enfermos. Es la probabilidad complementaria a la sensibilidad y su valor será siempre
1-Sensibilidad. Según nuestra tabla corresponde a: B/(A+B).
La proporción de falsos positivos es la probabilidad de que el “test’ sea positivo entre los
realmente no enfermos. Es la probabilidad complemptaria a la especificidad y su valor será
siempre 1-Especificidad. Según nuestra tabla corresponde a: C/C+D.
Todo este desarrollo es perfectamente lógico para ver la capacidad discriminativa de los ‘test’
diagnósticos, pero en la práctica los urólogos no sabemos a priori, que sujetos tienen cáncer y
cuales no y lo que nos interesa en el desarrollo de nuestra labor asistencial es conocer el nivel de
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seguridad de que un sujeto tenga o no la enfermedad en función de los “test” que apliquemos.
Cuando un varón acude a la consulta la probabilidad de que padezca un CP, en ausencia de
información previa, será igual a la prevalencia de esta enfermedad en la población masculina. A
esta probabilidad se la llama probabilidad a priori o probabilidad pre-test. Una vez que tengamos
información sobre la anamnesis y exploración fisica la probabilidad de tener CP cambiará en
función de los resultados obtenidos, es decir, estamos ante una probabilidad condicionada que se
denomina probabilidad posterior o probabilidad post-test. A simple vista parece coincidir con la
sensibilidad pero esto no es correcto.
El desarrollo del Teorema de Bayes27se debe a un clérigo inglés con el mismo apellido que
vivió en el siglo XVIII y permite calcular la probabilidad post-test conociendo tres probabilidades:
a) La probabilidad anterior que es la prevalencia de la enfermedad.
b) La probabilidad de que el ‘test de positivo cuando se aplica a un grupo de pacientes con
la enfermedad. Es la proporción de verdaderos positivos o sensibilidad.
c) La probabilidad de que el ‘test” de negativo cuando se aplica a un grupo de pacientes que
no tienen la enfermedad. Es la proporción de verdaderos negativos o especificidad.
Las probabilidades post-test son los valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) y según
el teorema de Bayes corresponden a las siguientes fórmulas:
* S=Sensibilidad *E=Especificdad
= (S*F)/(S*P + PFF*1~F) *P~Freválencia
*VFN = (E*l~F)I(E*1~P + FFN*F) *Ffl>z~Frobab. falsos positivos
*PFNProbab falsos negativos
Los cálculos de los valores predictivos también pueden realizarse a partir de la tabla de 2x2: El
VPP A/A+C y el VFND¡B+D.
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Para evitar el problema que puede suponer que la muestra no sea representativa de la
población de interés, bien porque haya demasiados enfermos con o sin CP, se puede obtener la
razón de pnbabilidades que es el cociente entre la sensibilidad y la proporción de falsos positivos.
Este valor apenas se influencia por una composición de la muestra diferente a la población de
interésó9,
INFLUENCIA DE LA SENSIBILIDAD, ESFECIFICIDAD Y PREVALENCIA EN LOS
VALORES PREDICTIVOS
Los valores predictivos dependen según el teorema de Bayes de tres probabilidades, pero no
dependen por igual de ellas.
El VPP depende de la
a)Especificidad: Si la proporción de falsos positivos de un test’ es muy baja querrá decir
que la mayoría de los sujetos con test positivo estarán en el grupo de enfermos, por lo que cuando
el test sea positivo será bastante probable encontrar enfermos. Si en la fórmula del teorema de
Bayes suponemos que la PFF es cero, independientemente de los valores de la sensibilidad y la
prevalencia el VFF tendrá un valor de 1. Por esta razón cuando la especificidad sea 1 el VFF
también valdrá 1. Con la sensibilidad no pasa este hecho ya que se encuentra en el numerador y
el denominador.
b)Frevalencia: Si la prevalencia es alta, la propor;ión de enfermos es muy alta y cuando el
test sea positivo la probabilidad de ser enfermo será muy alta. Conforme aumenta la prevalencia
aumenta el VFP y viceversa.
El VFN depende de
a)Sensibilidad Sí la proporción de falsos negativos de un test es muy baja querrá decir que
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la mayoria de los sujetos con test negativo estarán en el grupo de no enfermos, por lo que cuando
el test sea negativo, será bastante probable que estén sanos. Considerando la fórmula del teorema
de Bayes ya expuesta vemos que cuando la sensibilidad es igual a 1, el VPN también valdrá 1.
Con la especificidad no ocurre ésto ya que se encuentra en el numerador y denominador.
b)Prevalencia: Si la prevalencia es baja, la proporción de no enfermos es muy alta y cuando
el test sea negativo la probabilidad de no ser enfermo será muy alta. Conforme disminuye la
prevalencia aumenta el VPN y viceversa.
En resumen, para obtener valores predictivos positivos altos, necesitamos test muy específicos, y
para valores predictivos negativos altos necesitaremos test muy sensibles.
TEST DIAGNOSTICOS Y VARIABLES CONTINUAS
Los “test” diagnósticos pueden medirse como variables categóricas (positivo o negativo) o
continuas (Ej. PSA). Estas variables continuas no tienen una clara separación entre personas
enfermas y sanas sino que existe un solapamiento importante entre los dos grupos, es decir si por
ejemplo si ciframos el nivel de corte que discrimina lo normal de lo patológico en un valor (EJ.
PSA > 4), habrá enfermos con CF con valores menores (falsos negativos) y no enfermos - sin CP-
con valores mayores (falsos positivos).
Si establecemos distintos puntos de corte para el PSA en un mismo grupo se podria observar
como cambian los valores de las casillas de la tabla de 2x2, ya que los falsos positivos (C), falsos
negativos (B), verdaderos positivos (A) y verdaderos negativos (D) cambian, permaneciendo el
número. de enfermos <A+B) y no enfermos invariable, siendo pues la sensibilidad y la especificidad
distintas para cada nivel de corte. Este hecho tiene una gran trascendencia ya que si el nivel
normal de PSA lo ciframos en 10 ngr/ml. obtenemos una sensibilidad y una especificidad
determinada, pero si el valor que discrimina lo normal y lo patológico lo descendemos a 4 ngr./ml.
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diagnosticaremos más pacientes como patológicos y se nos escaparán menos CF, con lo que
disminuiremos los falsos negativos y aumentaremos la sensibilidad, pero por el contrario
aumentaremos los falsos positivos y disminuiremos la especificidad. En cambio al aumentar el
punto de corte a 10 ngr./ml., los falsos negativos serán mayores ya que se nos escaparán más
carcinomas, disminuyendo los falsos positivos. En resumen, conforme aumentamos el punto de
corte, disminuirá la sensibilidad y aumentará la especificidad y viceversa.
De lo anteriormente expuesto surge la pregunta de cual es el mejor punto de corte para una
prueba diagnóstica. Esto se resuelve con las cun’as de rendimiento diagnóstico o curvas ROC.
Las curvas ROC tienen su origen en la tecnología de detección de señales y más
concretamente en la predicción de trayectoria de misiles260, siendo posteriormente incorporadas a
la evaluación de los test diagnósticos. Consisten en la representación gráfica mediante un eje
cartesiano (XY) de la sensibilidad en el eje X y la proporción de falsos positivos (1-Especificidad)
en el eje Y, de cada uno de los puntos de corte. Estas son las curvas ROC tipo III. Existen otros
tres tipos (1,11 y IV) que representan sensibilidad, especificidad o los complementarios de estas
pero son menos utilizados. En el presente trabajo siempre que hablamos de curvas ROC nos
referimos a las ya descritas (Tipo III).
La representación gráfica de la curva ROC se muestra en la figura adyacente:
a) La línea que se sitúa a los 450 del eje de las
X y del eje de las Y, llamada línea de no
discriminación. Todos los puntos que se situen en
esa línea tendrán igual proporción de verdaderos
positivos (sensibilidad) que de falsos positivos: es
decir el “test” se comportará de igual manera en el
grupo de enfermos que en el de no enfermos, nofigura 5
CURVAS flE BENfl EMIr4To DLACNOSTICO
‘—A
¡
o
- PSPECWICIDAD
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teniendo, por tanto, ninguna capacidad de discrimación diagnóstica.
b) El área por encima de la línea de 450 en la que la proporción de probabilidad es
de 1, indica que un ‘test” positivo se dará con más probabilidad en los enfermos que en los
c) El área por debajo de la línea de 450, En esta zona la proporción de probabilidad es
de 1, indicando que el “test” dará positivo con más probabilidad en los no enfermos
positivos) que en los enfermos (verdaderos positivos).
d) El punto de máxima discriminación diagnóstica (A) es el situado en
sensibilidad y especificidad alcanzan su valor máximo (1).
tienen dos aplicaciones concretas en la evaluación de test
mayor
sanos.
menor
(falsos
el ángulo superior
izquierdo, donde
Las curvas ROC
valores son variables continuas69:
1) SELECCION DEL FUNTO DE CORTE OFTIMO: Se sitúa en la zona más próxima al ángulo
superior izquierdo, que coincide con la intersección de la curva con la línea trazada perpendicular
a la línea de no discriminación (bisectriz) desde el punto donde sensibilidad y especificidad valen
uno.
II)COMIPARACION DE ThST DIAGNOSTICOS: La discriminación de un test vienen dada por
el área comprendida entre la curva y la línea de no discriminación. Para efectuar la comparación
se representan en el mismo eje las curvas de los test a comparar y aquel con mayor área bajo la
curva será el que posea mayor poder diagnóstico.
diagnósticos cuyas
APLICACION DE VARIOS TEST DIAGNOSTICOS
A) Test simultáneos:
Consiste en aplicar varios test diagnósticos a la vez, en nuestro caso TR y PSA a un grupo de
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pacientes con y sin CF. En este caso un paciente se considera como positivo cuando uno de los
test empleados lo encuadre como enfermo. De esta manera disminuimos los falsos negativos y se
puede considerar una estrategia válida de aproximación inicial. Tiene como Inconveniente la
posibilidad de disminuir la especificidad al aumentar los falsos positivos aunque este hecho no es
significativamente importante cuando no se aplican muchos test simultáneamente.
B) Test secuenciales.
Es usual en la práctica médica utilizar test diagnósticos una vez que ha sido utilizado otro
previo para seleccionar un subgrupo de pacientes que padezcan las enfermedades de interés. Por
ejemplo una vez que hemos utilizado la determinación de PSA, obtenemos un grupo de pacientes
cuyos niveles son mayores de 4 ngr/ml. y a estos pacientes les realizamos biopsia prostática
ecodirigida para confirmar el diagnóstico, pues en este grupo habrá individuos que a pesar de tener
elevados los niveles de PSA, no tengan CF. Esta aplicación secuencíal de pruebas diagnósticas
debe realizarse teniendo en cuenta unas importantes medidas metodológicas.
En primer lugar el subgrupo de pacientes que deberán ser sometidos al segundo test, en teoria
más agresivo y con mayor morbilidad para el paciente, debe ser reducido por lo que la primera
prueba realizada (PSA en nuestro caso) debe tener una baja Usa de falsos negativos. Sin embargo
actualmente se tiende a una actitud agresiva frente al diagnóstico del CF y se tiende a realizar un
alto número de biopsias próstaticas. Llegados a este punto, el desarrollo y la evaluación de nuevas
alternativas como la velocidad de PSA, la DPSA o los tangos de PSA-edad que intentan aumentar
la especificidad del PSA aislado sin que la especificidad disrninuya sensiblemente está plenamente
justificado.
La sensibilidad de la bateria de test empleados es el producto de las sensibilidades a aplicar
cada uno de los test, mientras que el valor predictivo positivo será el obtenido al aplicar el último
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test de la misma. La especificidad de la batería de test resultará del cociente de todos los casos
denominados como negativos por cada uno de los test dividido por el número de casos de la
enfermedad.
TEST PARA COMPARAR DOS GRUPOS
Existen dos tipos de variables: Predictora o dependiente y variable respuesta o
independiente. La distinción entre los dos tipos de variables no es gratuita pues dependiendo de
la naturaleza de ellas así será el análisis estadístico a realizar. Cuando la variable predictora sea
dicotómica (EJ. TR positivo o negativo) y la respuesta continua (EJ. valores de PSA) el “test’ a
realizar es la t de Student: cuando tanto la predictora como la respuesta sean continuas el método
es la llamada regresión lineal: el caso de una predictora continua y una respuesta dicotómica se
229
analiza mediante la regresión logística
RESUMEN DE LOS ‘TEST” EMPLEADOS PARA COMPARAR GRUPOS
Variable ¿‘esuhdo
Dicotómica Continua
¡1 Variable Pmdicton Dicotómica Test X
2 t de Student
Continua R. Logística R. Lineal
El test’ de x2ya ha sido comentado en apanados anteriores de este mismo trabajo.
a) Test de la t de Student Si queremos evaluar la influencia del TR positivo o negativo sobre los
valores del PSA. La hipótesis nula sobre la que se quiere decidir es que la positívidad o negatividad
del TR no influye sobre los valores del PSA. Para esta situación el estadístico de contraste es:
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— — (n1-1)sf+(n2-1)s~
texp X1 X2 -2
Este estadístico juega un papel similar al estadístico de Pearson en el test’ de la X2; cuanto mayor
sea su valor, más evidencias habrá que de las dos opciones cualitativas sean diferentes. Para evaluar
si el valor de la ~ es suficientemente grande hay que compararlo con una nueva distribución, la
de Student, distribución que depende de un parámetro que también se denomina grados de libertad
y cuyo valor es n, ‘~- n
2 -2. El error mínimo al cual se puede rechazar la hipótesis de igualdad es
de P=O,05 gracias al cual se puede concluir que un TR positivo da valores diferentes de PSA con
una posibilidad de error de 0,5%.
Para poder aplicar el ‘test’ de Student es necesario que las dos variables medidas sigan una
distribución normal y, por otra parte, que las varianzas en las dos poblaciones sean parecidas. La
primera se puede obviar si los tamaños muestrales son ambos mayores de 30, la segunda condición
se puede resolver mediante el “test” de Welchíí. Otra suposición fundamental para poder aplicar este
“test” es que las dos variables medidas sean independientes, es decir, los valores de una no se vean
condicionados por los de la otra. Cuando los tamaños de la muestra son pequeños, en general
menores de 30, y las variables medidas no siguen una distribución normal no se cumplen las
condiciones básicas de aplicación del “test” de Student por lo que se aplicará el “test” de Mann-
Whitney para muestras independientes, o bien el “test’ de Wilcoxon para muestras apareadas. Estos
dos “test forman parte de los llamados tefl no paramétricos o libres de distribución los cuales se
pueden aplicar sin las condiciones antes mencionadas pero presentan una menor potencia
3.
b) Regresión lineal simple: Bajo el nombre de modelos de regresión se engloban una serie de
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técnicas que tratan de medir la relación entre una variable resultado y una o más variables
predictoras. Es el carácter de la variable resultado lo que determina el modelo de la regresión:
cuando la variable resultado es continua, el modelo de elección es el llamado modelo de regresión
lineal que, dependiendo de si hay una o más predictoras se denomina simple o múltiple,
respectivamente. El modelo de regresión lineal simple establece que38:
E(Y) =j3
0+f31X
donde Y es la variable resultado, X es la variable predictora y I3~I3~ son los parámetros del modelo;
éste establece que E(Y), la media de variable resultado, es igual a una constante ~ más el producto
de otra constante f3~ por el valor de la variable predictora X.
Un paso fundamental en todo análisis de regresión lineal es la presentación gráfica de los
datos; como quiera que la representación de las dos variables se puede representar mediante una
recta, una representación gráfica mediante una nube de puntos nos va a dar pistas sobre la
adecuación de los datos observados al modelo lineal.
El criterio que se utiliza en la regresión lineal para elegir la recta que represente a la nube de puntos
de nuestra experiencia es el llamado criterio de los mínimos cuadrados; según este criterio, se elige
la recta tal que la suma de los cuadrados de las diferencias entre lo observado y lo predicho por la
recta sea lo más pequéño posible; es decir elegimos la recta que más se aproxima a todos los puntos
de la nube. La ecuación de la recta es
38:
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El coeficiente j3, de la variable predictora es conocido como Coeficiente de regresión y se
puede interpretar como el cambio que experimenta la media de la variable resultado por unidad
de aumento de la variable predictora; el cambio será aumento si el signo del coeficiente de
regresión es positivo y descenso si el signo es negativo. Una cuestión importante sobre este
coeficiente es que su valor depende de las unidades de medida utilizadas para las dos variables
en juego de tal manera que si no se explicitan dichas unidades el coeficiente de regresión no es
interpretable.
El coeficiente f% se denomina término independiente o término constanfr y es el valor de la
media de la variable resultado cuando la predictora vale 0. Si el coeficiente de regresión fuese cero
implicaría que la media de la variable resultado no depende de la predictora lo que equivale a
decir que las dos variables son linealmente independientes o simplemente independientes. De todas
formas debe quedar claro que con la regresión lineal lo que se estudia es la dependencia o
independencia lineal y podría ocurrir que dos variables fuesen linealmente independientes pero
dependientes según una relación curvilínea, lo que se puede descartar mediante una nube de
puntos; de ahí el interés de realizar tal representación gráfica previamente a cualquier tipo de
análisis.
Además de establecer la existencia de una asociación lineal entre dos variables también es
de interés saber cómo de fuerte es esa asociación. El coeficiente de contiación de Pearson (r)
entre dos variables continuas es una medida de la fuerzft de la asociación entre esas dos variables.
Su valor puede oscilar entre -1 y +1. El signo de este coeficiente indica el sentido del cambio de
la variable resultado con el cambio de la predictora; así, un coeficiente de correlación negativo
indica que a mayor valor de la predictora, menor valor de las variables resultado; si el signo es
positivo indica que cuando aumenta una, también aumenta la otra. El valor absoluto del coeficiente
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de correlación o informa de la fuerza de asociación entre las dos variables; un coeficiente con
valor absoluto próximo a uno indica que las dos variables están fuertemente asociadas. Un
coeficiente próximo a cero indica poca o nula asociación entre las variables, Su fórmula es
47~ (x1-¿?) 2>fl (y1-~) 2
El cuadrado del coeficiente de correlación se conoce con el nombre de coeficiente de
detenninación (é). Este coeficiente mide la parte de variabilidad de la variable resultado que puede
ser explicada por la variable predictora. En el caso de que ninguna de las variables descritas siga
una distribución normal es necesario utilizar el Coeficiente de correlación de Spearman (prueba
no paramétrica).
c)Regresión ¡ogístic¿r
En el caso de que la variable resultado sea continua el modelo de regresión utilizado es el de
regresión logística simple. Fara analizar este tipo de relaciones se intenta expresar la probabilidad
de que un individuo presente la característica de interés en función de la variable predictora. El
criterio de estimación de los parámetros de un modelo de regresión logística se denomina modelo
de la máxima verosimilitud y es bastante más complejo que el de los mínimos cuadrados empleado
en el caso de la regresión simple. Su cálculo se basa en procesos matemáticos complejos que
requieren gran cantidad de cálculo hasta tal punto que solo son posibles mediante el auxilio de un
ordenador
38.
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POBLACION Y SU.JFrOS DE ESTUDIO
Del total de la población, 17.582 varones mayores de 50 años, se enviaron invitaciones
a participar en el estudio a un total de 14.344 personas (81,6%). 688 cadas (4,8%) fueron
devueltas a nuestro Hospital por Correos por datos erróneos en la dirección o por ser
desconocido el destinatario. En consecuencia, debemos asumir que el resto, 13.656, fueron
recibidas.
Acudieron a participar en el estudio 3.100 varones: Tasa de participación del 22,7 %.
En el momento de presentar este trabajo tenemos los datos recogidos en 2691 pacientes.
POBLACION DE GETAFE Y MUESTRA DE ESTUDIO
NUMERO TOTAL PORCENTAJE
POBLACION GETAFE 17.682 100 %
CARTAS ENVIADAS 14.344 81,6 %
CARTAS DEVUELTAS 688 Devuelta el 4,8 %
¡ carta enviadasCARTAS RECIBIDAS 13.656
PARTICIPACION 3.100 22,7 %
ESTUDIO COMPLETO 2.691 15 %
En 409 de los participantes no se ha completado el estudio. Las causas han sido las
siguientes:
*319 pendientes de recibir el resultado de PSA ono acudieron a la cita para realizarse
dicha prueba.
*En 48 pacientes no se pudo realizar el IR
*42 sin ECOTR y/o biopsia al no aceptar el procedimiento, presentar mala tolerancia
al mismo o estar contraindicada la biopsia (Ej: anticoagulación).
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La distribución de la muestra estudiada (2.691 varones) en similar a la distribución
etarea de la población de referencia por lo que los resultados son fácilmente extrapolables.
Es de señalar que el porcentaje de participación fue superior en el grupo con edad
comprendida entre 50 y, 55 años e inferior en aquellos mayores de 70 años. Las pequeñas
diferencias observadas no son significativas tras aplicar el “tesí” de comparación de
proporciones.
GRAF. 6: POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO
DISTRIBUCION KI?AREA POBLACION DE GKFAFE Y MUESTRA DE ESTUDIO
POBLACION GETAFE MUESTRA ESTUDIO DIF. SIG.
50-55 aRos 5.938 (33,8 %) 1.050 (39%) NO
56-60 años 3.563 (20,3 %) 580 (21,5%) NO
61-65 silos 2165 (16,3 %) 486 (18%) NO
66-70 años 1.995 (11,3%) - 302 (112%) NO
70 años 3.221 (18,3%) 273 (10,3%) NO
TOTAL 17.582 2.691 NO
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Como puede observarse de los datos descritos la población que acudió al estudio es
fundamentalmente joven. La media de edad fue de 59,47 años (59,2-59,8); Rango 50-90 años;
Mediana 58 años. La variable edad no siguió una distribución normal tras aplicar el ‘test” de
Kolmogorov-Smimov. Esto fue debido a que la mayoría de los pacientes eran menores a 60
años. Para poder aplicar en su evaluación pruebas paranlétricas se transformó a su logaritmo
natural, conseguiéndose una distribución que seguía una curva Gauss¡ana.
GRAF. 9: ACUMULO FRECUENCIAS EDAD. AJUSTE A NOR1v~.LIDAfl
GRAF. 7: MEDIA EDAD GRAF. 8: AJUSTE NORMAL EDAD
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ESTUDIO DE LOS ANTECEDENTES DE LOS PARTICIPANTES
a) Cáncer de Próstata: 135 varones (5,01 %) referían antecedentes de CP en un familiar de
primer grado (padre o hermano). La media de edad de este grupo de pacientes fue de 56,77
años, existiendo una diferencia significativa (p<O,S) si la comparamos con la media de edad
de los participantes sin estos antecedentes. Su distribución por edades es la siguiente
-50-55 años: 70 -66-70 años: 8
-56-60 años: .37 -Mayor 70 años: 6
-61-65 años: 14
No existieron diferencias significativas entre el ff55 de ambos grupos de pacientes.
b)Vasectomkr Se había practicado vasectomía a 76 varones (2,82 %). La media de edad de
estos participantes -53,35 años- era significativamente menor (p=0,OOl)que la media de edad
de los pacientes que no se habían realizado este procedimiento - 59,65 años-.
c)Prosta¡ismo: Referían antecedentes de prostatismo un total de 200 participantes (7,4%). De
estos pacientes 57 habían sido intervenidos de hiperpiasiabenigna de próstata (40 Resecciones
transuretrales y 17 adenomectomías retropúbicas). La media de edad de los pacientes con
prostatismo (67,26 años) fue significativamente mayor que los que no referían dicha clínica
(58,85 años). Las diferencias en el IPSS (9,72 frente a 3,73) también fueron estadisticamente
significativas. Estos pacientes no fueron excluidos del estudio pues es sabido que una biopsia
previa por supuesta enfermedad benigna no elimina el riesgo de presentar un CP posterior.
Del total de los participantes, 30 (1,11 %) referían antecedentes de episodios de prostatitis
aguda o crónica. No existieron diferencias entre la media de edad o I.PSS de los participantes
con y sin antecedentes de esta enfermedad prostática.
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VALORACION DEL IPSS Y CALmAD DE VIDA
Se realizó cuantificación del IPSS y calidad de vida a 1.678 participantes (62,35%).
La media global fue de 4,08 (3,85-4,31); Rango 0-31; Mediana: 2. La distribución de las
medias de IPSS según los distintos grupos etareos considerados es la siguiente
*5055 años: 2,7
*5660 años: 3,85
*61..65 años: 4,24
*6640 años: 5,46
*Más 70 años. 8
Se trata, pues, de una población fundamentalmente asintomática, lo cual es concordante
con el escaso porcentaje de pacientes con prostatismo (7,4%). La media de las desglosada
según las distintas preguntas del cuestionario es la siguiente:
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MEDIA PUNT(JACLON PARAMETROS DE ITPSS
1
1: Durante el último mes, ¿Con qué frecuencia ha tenido la
sensación de no vaciar completamente su vejiga al acabar de
orinar?
0,47
2: Durante el último mes. ¿con qué frecuencia ha tenido que
orinar de nuevo en menos de dos horas tus haberio acabado de
hacer?
0,41
3: Durante el último mes. ¿con qué frecuencia ha interrumpido y
reanudado varias veces el chono mientras orinaba?
0,47
4: Durante el último mes. ¿con qué frecuencia ha tenido dificultad
para íttnsar o aguantar las ganas de orinar?
0,4
5: Durante el último mes, ¿con qué frecuencia ha tenido un chono 0,76
6: Durante el último mes. ¿con qué frecuencia ha tenido que
esforzarse o apretar para comenzar a orinar?
0,56
7:Durante el último mes ¿cuánta veces ha tenido que orinar
desde el momento de ¡use a la canta por la noche huta el
momento de levantase por la maRsa?
0,42
La calidad de vida se cuantificó en el mismo número de pacientes (n1.678). La
Media Puntuación
puntuación media fue de 0,78 (0,73-0,83); Rango 0-5; Mediana 0. La distribución de la
medias por grupos etareos fue la siguiente:
*5~55 años: 0,52
*56..60 años: 0,73
*6165 años: 0,82
*66.70 años: 1,02
*M~ 70 años: 1,49
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DATOS GENERAl LES SOBRE EL TR Y PSA. RE4 LIZA ClON DE BIOPSIA
PROSTA TICA
1.- REALIZACION DEL TACTO RECTAL:
Se realizó TR a los 2.691 participantes. No pudo realizarse a 48 participantes por diversos
motivos (estenosis canal anal, no dar consentimiento para el procedimiento...) los cuales no
fueron incluidos en el estudio. 1.751 pacientes presentaban una próstata de pequeño tamaño;
882 mediana y 57 presentaban una glándula de gran tamaño. La exactitud y homogeneidad
del IR en cuanto a la valoración del volumen prostático se puede demostrar por el escaso
número de investigadores que realizaron la prueba, así como por la media de volumen de la
glándula calculado ecográficamente (sólo en los casos que se realizó ECOTR). Existieron
diferencias estadisticamente significativas entre la media de edad y volumen prostático de los
distintos grupos.
BELACLON ENTRE EL TACTO RECTAL Y EL VOLUMEN PROSTÁTICO (ECOTR)
ti (%> ¡ MedIa Edad Media Vol.
Vol. Pequeña 1.751 <65%) 58,13 ¡ 30,21
Vol. MedIan 882 (32,8%) 61,53 46,65
Vol. Grande 57 (2,2%> 68,75 60,91
El 95,2 % de los participantes presentaban
una glándula irregular.
Se consideraron patológicas 96 próstatas (3,56%) que tenían una consistencia distinta a
la adenomatosa. En 16 se palpaba un nódulo sospechoso, 6 casos presentaban una glándula
totalmente pétrea y en 74 casos la consistencia estaba aumentada.
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2.-DKrERMINACION DEL PSA
Se realizó determinación del PSA en los 2.691 participantes según la técnica explicado
en el apanado de material y métodos. La media global del marcador fue de 2,52 ngr/ml.
(1,76-3,27). El rango oscilé entre O y 1000. la mediana fue de 1,3 ngr/ml. El PSA no siguió
una distribución normal por lo que fue necesaria su transformación logarítmica para conseguir
dicha distribución..
GRAP. 10: MEDIA PSA GRAF. 11: AJUSTE NORMALIDAD PSA
2.449 pacientes tenían niveles de PSA considerados como normales. 198 participantes valores
entre 4 y 10 ngr/mI. y 44 valores superiores a 10 ngr./ml.
La media de este marcador en los pacientes que se habían realizado vasectomía fue de
1,43 y en los que no se habían realizado dicho procedimiento de 2,55. Las diferencias son
estadisticaniente significativas (pO,0O9).
Los pacientes con antecedentes de CP presentaban una media de PSA de 1,95 y los que
no presentaban dicho antecedente de 2,55. Las diferencias no fueran significativas.
Los valores medios del marcador se relacionaron con las variaciones detectadas en el TR.
Todas las diferencias observadas tanto en el volumen, simetría y consistencia de la glándula
fueron significativos.
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VARIACIONES DEL PSA EN FUNCION DEL TR
Media PSA Significación
Volumen Pequeño 1,54
¡ Sl
Volumen Mediano 3,15
Volumen Grande 22,8
Pm6stata Simétrica 2,03
Sí
Pn~stta asimétrica 12,37
Consistencia Adenantatosa 1,88
SIConsistencia # Adenomatosa 19,9
GRAF. 12: MEDIA
SIMETRIA TR
PSA EN F<x) GRA?. 13: MEDIAS PSA
F(X> CONSISTENCIA TR
El coeficiente de correlación de todas las determinaciones del PSA con el ff55 fue de
r=0,06; del PSA con la edad del paciente de r0,07.
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3.- CRiTERIOS DE INDICACION DE BIOPSIA PROSTÁTICA
Como se puede calcular de los datos referidos anteriormente 58 pacientes presentaban
alteraciones sólo del IR; 204 presentaban niveles de PSA superiores a 4 ngr/ml. En 38
participantes ambas pruebas eran patológicas. En consecuencia un 9% de la población
estudiada presentó alteraciones del PSA y un 3,56 % alteraciones del IR. Se realizaron 300
ECOIR con Biopsia.
PSAb4 PSA <4
TkPositivo 38 58 96
TRNegmdvo 204 2.391 2595
PROSTATICA4.-BIOPSIA Y TUMORES DKIECFADOS
Tras calcular el volumen prostático mdiante ECOTR se
estadísticainente significativa de esta variable con el PSA y la Edad
ambos variables independientes.
242 2.449
apreció una relación
del participante, siendo
2.691
VOJUMEN ¡‘BOSTA TICO KV FUNCIÓN DEL PSA (11= 0,004)
il Media Volumen So
PSA <4 ngulniL 58 27,03 23,04-31,02
PSA 4-10 ngutml. ¡ 197 44,39 41,4-47,4
PSA> 10 ngWml. 45 55,01 44,3-65,7
‘33
VOLUMEN PROSTÁTICO EN
RESULTADOS
RELACIÓN CON LA EDAD PACIENTE (R=0,34)
Media Volumen Mediana Volumen
50-55 años 50 32,41 31,95
56-60 años 47 37,16 32,49
61-65 sIlos 79 38,6 34,95
66-70 años 59 42,15 37,55
Más 70 años 65 57,13 52,08
El coeficiente de correlación del análisis multivariante fue de r 0,009.
Se realizaron 300 Biopsias prostáticas siendo los resultados remitidos por el patólogo ¡os
siguientes:
*Adenocarcinoma Próstata: 34 ~ 38
*PIN 1:1 *Biopsia anómala: 13
*PIN 11:10 *Biopsia insuficiente: 4
*PIN 111: 2 *Nonnai o HBP: 198
La tasa de detección para el cáncer de próstata fue de 1,26 %. Si consideramos importante
diagnosticar un PIiN, la tasa de detección se eleva al 1,74 %.
Doce de los tumores fueron detectados únicamente por PSA, 3 por IR únicamente y 19
al ser ambas pruebas patológicas. Las tasas de detección para estas dos pruebas fueron:
‘34
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TASA DE DITECCION PARA EL TR Y EL PSA
Tasa de Detección N0 CP/N0 Pailicipantes
lx 0,82 22/2.691
PSA 1,15 31/2.691
GLOBAL 1,26 34/2.691
CARACIERISTICAS DE LOS PACIENTES CON CP
Edad Tacto Rectal PSA ECO Estadio
MAG 80 Normal 20,4 Positiva T3cNxMo
VBM 65 Normal 6,3 Negativa TIcNOMx
61 Alterado 5,1 Positiva T2aNOMO
78 Normal 32,6 Negativa TlcNxMO
FC» 68 Norma] 14,1 Positiva T3bNOMO
JCV 59 Alterado 3,5 Positiva T2aNxMO
MAG 70 Alterado 154 Negativa T2bNOMO
ro 72 Alterado 181 Positiva T3 aNxMO
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FEG 81 Alterado 38,7 Positiva T3bNxM]b
CEL 64 Alterado 2,3 Negativa T2bNOMO
WC 58 Normal 6,9 Negativa TIcNOMO
62 Alterado 62,1 Positiva T3aN2MO
LP 64 Alterado 8,5 Positiva T3cNx.MO
VGA 79 Normal 9,2 Negativa TIcNxMO
LGG 70 Alterado 6,2 Positiva T3aNxMx
FGM 81 Alterado 12 Negativa T2cNxMO
MGI 72 Alterado >1.000 Positiva T4aNxMlb
UIM 67 Alterado 5,5 Positiva T2aNXMO
SJA 80 Alterado 78 Positiva T3cNxMx
ALM 58 Alterado 10,4 Positiva T3cNOMO
MML 71 Alterado 9,5 Positiva T2aNxMx
SMM 69 Normal 11,2 Negativa TIcNxMO
MML 62 Normal 12 Negativa TIcNxMO
RMD 62 Alterado 2,2 Positiva T2aNxMO
RMG 62 Alterado 6,5 Positiva T2aNxMO
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AMR 71 Alterado 28,8 Positiva T3bNOMIb
FMM 78 Alterado 25,9 Positiva T2bNxMO
LMC 64 Alterado 5,3 Negativa T2aNxMlb
RNH 69 Normal 5 Negativa TIcNxMO
141DM 68 Alterado 5,3 Positiva T3aNxMx
BPG 53 Norma] 10,1 Negativa TIcNxMO
FVV 54 Normal 46,9 Positiva T3aNxMO
ESM 79 Alterado 32,5 Negativa T2cNxMO
MSS 64 Normal 4,3 Negativa T2cNxMO
La media de edad en los pacientes con CP fue de 68,08 años y de 59,36 años en los que
no presentaban cáncer. Las diferencias fueron estadisticaniente significativas. La media de
IPSS fue de 5,24 en los pacientes con CP y de 4,07 en el resto de la población. La media del
PSA y DNA fueron muy superiores en el grupo de pacientes con CP. No se apreciaron
diferencias significativas en cuanto a] volumen prostático medio en los dos grupos
poblacionales.
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COMPARAClON DE GRUPOS CON Y SIN CP
NO CANCER DIF. SIGNIF.
Media EDAD 68,08 59,36 SI
Media IPSS 5,24 4,07 NO
Media PSA 54,74 ¡ 1,85 SI
Media DPSA 1,27 0,14 51
Media VOLPROST. 38 42,6 NO
Se diagnosticaron así mismo 13 PIN con las siguientes características:
CARAC~ER1STICAS DE LOS PIN DFrEC~ADOS
EDAD FR PSA ECOTR PIN
JAA 56 NORMAL 2,1 NEGATIVA PIN 3
MCG 83 NORMAL 6,4 NEGATIVA PIN 2
TCM 72 NORMAL 5,3 NEGATIVA PIN 2
LS 57 NORMAL 0,4 NEGATIVA PIN2
FCC 66 NORMAL 4.2 NEGATIVA PIN 2
AGL 66 NORMAL 4,5 NEGATIVA PIN 2
CCC 65 SOSPECHOSO 5,6 NEGATIVA PIN 2
CANCER
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EGM 53 NORMAL 4,5 NEGATIVA FIN 1
AMR 63 NORMAL 6,8 NEGATIVA PIN 2
AMM 69 NORMAL 9,1 NEGATIVA PIN 3
ARP 83 NORMAL 9,1 NEGATIVA PIN 2
GSP 68 NORMAL 6,7 NEGATIVA PIN 2
FPM 65
=
NORMAL 8 NEGATIVA PIN 2
No se observaron diferencias significativas entre la edad, y el IPSS de los pacientes con
CP y FIN. Si fueron significativas las diferencias de edad, porcentaje de TR y ECOTR
sospechosos. Las diferencias en la DPSA fueron casi significativas.
COMPARACION DE LOS PACIENTES CON CP Y PIN
CÁNCER FIN DIF. SIGNIF.
EDAD 68,1 66,7 NO
IPSS 5,24 6,2 NO
TR.POS1TIVO 64,7% 7,7% SI
PSA 54,8 5,6 SI
DNA 1,27 ¡ 0,12 CASI
ECOPOSITIVA 58,8% 0% SI
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5.-COMPLICACIONES DE LA BIOPSIA PROSTAnCA
La biopsia prostática realizada por vía transrectal con pistola automática tienen menos
complicaciones que la realizada por vía transperineal. Esto ha creado el falso concepto de ser
un proceso inócuo, En la realidad, ésto no es así, debido al ‘disconforú” que produce en el
paciente así como por la posibilidad de complicaciones, algunas de ellas, permanentes. Para
analizar la morbilidad de nuestra serie de biopsias prostáticas realizamos una encuesta por
correo sobre una muestra de los primeros 225 pacientes biopsiados. Respondieron a la
encuesta 202 pacientes (89,7 %) lo cual indica, además de una alta participación, la
conc¡enctación de nuestra población en la salud prostática.
La media de la edad de los pacientes fue de 65,09 años; Rango 50-86; Mediana 65 años.
De este total de pacientes el 24,3 % (49 pacientes) presentaron algún tipo de Fomplicación.
La media de edad de este subgrupo de pacientes fue de 65,03 años. La media de edad del
grupo que no presentó complicaciones fue discretamente mayor (65,2 años) sin existir
diferencias significativas al realizar un test de comparación de medias independientes.
GRAF. 14: COMFARACION MEDIA EDAD CON/SIN COMPLICACIONES
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Respecto a la sintomatologia presentada por los pacientes no se consideró patológico un
único episodio de rectorragia inmediatamente tras realizar la biopsia. La descripción
pormenorizada de la clínica fue ¡a siguiente:
*Hemospepm ia~ 6 pacientes
*Rectorragia. 4 pacientes
*RA 0: 3 pacientes
*Fiebre: 2 pacientes
*DIsuha 1 paciente
*Hemcituna. 10 pacientes
*Hematuna y Rectonugia: 3 pacientes.
*Hematuña, Rectorragrn y Hemosper,nkn: II pacientes
*Hematufla, Rectorrag¡4 Hemospennía y Fiebre: 2 pacientes
La frecuencia acumulada de las distintas respuestas es la que se puede apreciar en la siguiente
figura. Un total de 11 paciente presentaron fiebre, bien aislada o en combinación con otra
sintomatología; sólo un paciente refería disuria; 33 hematuria; 19 hemospermia y 20
rectorragia. Si consideramos como signo de infección la fiebre, podemos deducir que, a pesar
de la profilaxis antibiótica, un 5,4% de los pacientes sometidos a biopsia presentaron esta
complicación.
La media de duración de los sintomas fue muy variable. Un paciente, en el momento de
contestar el cuestionario, presentaba hemospernxia desde que se realizó la prueba. Este
paciente tenía un antecedente de prostatitis aguda y fue biopsiado por elevación del PSA. Se
realizó una cuidadosa exploración urológica sin evidenciarse patología urológica añadida.
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MEDIA DE DURACION DE LAS COMPLICACIONES (OlAS)
Media duración síntomas
<días)
Rango 7
Flebm 4,2 2-10
DIsuula 9,3 4-30
HematurIa 6 1-21
Rectonigia 3 1-9
Hemospermia 15 2-Permanente
¡42
GRAF. 15: COMPLICACIONES DE BIOPSIA
RESULTADOS
Treinta y uno de los pacientes (31) acudieron al médico de cabecera por sintomatologia
directamente relacionada con la realización de la prueba. Siete paciente (3,4 %) requirieron
ingreso Hospitalario a través del Servicio de Urgencias de nuestro Hospital. A éste Servicio
acudieron por petición propia o por indicación de su ambulatorio de zona. Todos los pacientes
ingresados lo fueron por clínica infecciosa y en ningún caso la estancia Hospitalaria superó
las 48 horas. En caso de R.AO fueron sondados y remitidos a su domicilio para posterior
control por nuestra consulta externa de área. En total 12 enfermos (5,9 %) tuvieron que tomar
medicación.
No se cuantificó el número de horas de trabajo debidas a Ja morbilidad de la prueba pues
un alto porcentaje de los participantes se encontraba en paro o estaban jubilados, con lo cual
los datos pudieran estar sesgados.
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EVALUACION DE LAS DISTINTAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Según comentamos en el apanado de Material y Métodos, el método estadístico utilizado
para comparar la eficacia de las distintas pruebas diagnósticas son la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos Como integración de todas estos parámetros se puede
ofrecer el área bajo la curva ROC.
1.-TACtO RECtAL
Doce de los tumores diagnosticados presentaban un TR normal. Esto significa que de haber
utilizado ésta prueba como única estrategia de detección hubiéramos dejado de diagnosticar
un 35, 2 % de los tumores. 73 pacientes con IR sospechoso presentaban una biopsia normal
o de patologia benigna 22 pacientes con TR sospechoso tenían, efectivamente CF. Finalmente
2584 pacientes con TR negativo no presentaban enfermedad. La tabla de 2x2 es la siguiente:
TABLA 2x2 DEL TR EN EL DIAGNOSTICO DEL CP
Cáncer de Próstata No Cáncer de Próstata
Tacto Rectal + 22 73 95
Tacto Rectal - 12 2584 2596
34 2657 2691
Sensibilidad Especificidad Valor Pmdict + Valor Pmdlct. - Ama ROC
0,61 0,97 0,22 0,99 0,79 <sd=0,005>
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2.-ANflGENO ESPECIFICO PROSTÁTICO (PSA>
Utilizando el PSA como única prueba diagnóstica sólo tres pacientes (0,1 %) con CP
hubieran quedado sin diagnosticar. 2.446 pacientes (90,9%) con PSA inferior a 4 ngr/ml.
estaban libres de enfermedad maligna. Treinta y un pacientes (1,2%) con PSA patológico
padecían un CP y 211 participantes (7,8%) con niveles patológicos del marcador no
presentaron en la biopsia datos de neoplasia.
TABLA 2x2 DEL PSA EN EL DIAGNOSTICO DEL CP
Cáncer de próstata No Cáncer de Próstata
PSA> 4 ngrlml 31(13%) 211 (87%) ¡ 242
PSA < 4,1 ng#mI 3 (0.1 %) 2.446 (99%) 2449
34 2.657 2691
Sensibilidad Especificidad Valor Pmdlct + Valor Pmdkt. - Ama ROC
0,91 0,92 0,13 0,99 0,91 (s40,03>
En pacientes con PSA inferior a 4 ngr/ml, independientemente de la información aportada
por el TR se requieren 22,6 biopsias para diagnosticar un CP. En aquellos casos en que el
marcador se encuentra entre 4,1 y 10 ngr/ml, 13 biopsias para diagnosticar un CP. Si el
marcador es claramente patológico (>10 ngr/ml.) se• requieren solo 2,5 biopsias para
diagnosticar un tumor.
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NUMERO DE BIOPSIAS EN FUNCION DEL PSA COMO PRUEBA
RESULTADOS
AISLADA
o Biopsias Cp Biops¡as/CP
PSA s 4 2.449 (91%) ¡ 58 3 19,3
PSA 4,1-10 197 (7,3%) 197 13 15,1
PSA > 10,1 45 (1,7%) 45 18 2,5
3.-ECOGRAFIA 111ANSREC~AL
Al no haberse realizado ECOTR como prueba inicial de evaluación los datos sobre su
eficacia como prueba diagnóstica en el CP están sesgados. Es decir, realizamos la prueba a
individuos con sospecha de neoplasia bien por PSA elevado o TR con aumento de
consistencia. La prevalencia de la enfermedad en este grupo de pacientes es de 34/300
(11,3%), muy lejana de la tasa de detección global del estudio (1,26%).
En el grupo de 300 pacientes a los que realizamos la prueba, ésta fue positiva en 89,
existiendo solo tumor confirmado por biopsia en 20 de los mismos (22%). Por contra en 14
(6,6%) de las 211 consideradas como negativas existía verdaderamente CP.
TABLA 2x2 DE LA ECOTR EN EL DL4 GNOSTICO DEL CP
Cáncer de próstata No Cáncer de Próstata
ECOTR + 20 (22%) 69 (78%) 89
ECOTR- 14(6,6%) 197(93,4 211
rr
Sensibilidad Especificidad Valar P,edict + Valor Predict. - Mes ROC
0,58 0,74 0,22 0,93 0,66 (sdO,05
34
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RESU LTADOS
En este mismo grupo poblacional, al calcular el volumen prostático se pudo calcular el indice
de DPSA. Según esta prueba la tabla de 2x2 sería la siguiente:
TABLA 2x2 DELA DPSA EN EL DM ONOSTICO DEL CF
Cáncer de próstata ¡ No Cáncerde Próstata
DFSA>0,15 28 (21%) 110 (798%) 138
DPSA <0,15 15 (4 %) 156 (96) 162
34 266 300
Sensibilidad Especificidad Valor Predict + Valor Prediet - Ama ROC
0,82 0,58 0,2 0,96 0,70 (sdO,04)
16: CURVA ROC GRAF.PSA
17: CURVA ROC DEL
‘47
GRAF.
DEL TR
RESULTADOS
GRAF. 18: CURVA ROO DE
ECOTR
GRAF. 19: CURVA ROO DE
LA DPSA
La comparación mediante las curvas ROC de Jas distintas pruebas diagnósticas la hacemos
entre el PSA y el IR, pruebas iniciales de diagnóstico y cuyos valores de eficacia están
calculados sobre la muestra total de estudio (2.691 varones). Al estudiar las curvas se puede
apreciar un comportamiento superior del PSA frente al IR. La valoración de la DPSA frente
a la ECOIR se hace en la muestra de 300 pacientes con ambas pruebas realizadas. En esta
población se apreciar una ventaja del ECOIR en el diagnóstico del CP
GRAF. 20: COMPARACION ROO TR
Y PSA
GRAP. 21: ROO. COMPARACION
DPSA Y ECOTR
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El uso conjunto del TR y el PSA detectó todos los CP. Su tabla de 2x2 se presenta a
continuación:
TABLA 2x2 DEI TR Y EL PSA EN EL DIAGNOSTICO DEL CP
Cancer de próstata No Cáncer de Próstata
TRoPSA+ 34 266 300
TRy PSA - 0 2.391 2.391
E
Especificidad Valor Pwdict +Sensibilidad Valor Predict - Ana ROC
1 0,89 0,11 1 0,95 (sd=0,006)
34
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2.657 2.691
RESULTADOS
ESTUDIO DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE SUS ANTECEDENTES DE CI>
La comparación de las características en cuanto a media de edad, lPSS, clínica de
prostatismo, media del PSA, porcentaje de alteraciones detectadas en el TR, incremento
significativo (>0,7 ngr/ml. año) del PSA, asi como el número de tumores o neoplasias
intraepiteliales detectadas entre el grupo con antecedentes familiares de CP y el grupo que no
iresentaban dichos antecedentes no fue significativo en ninguno de los parámetros estudiados.
Los resultados se presentan en la siguiente tabla:
CARACTERÍSTICAS DE LOS PARTICIPANTES CON ANTECEOENTES FAMILIARES DE
CANCER DE PROSTATA
Antecedentes de CP No antecedentes CP Significativo
Número 135 2.556
Media Edad 56,8 59,6 ¡ SI
Media IPSS 4,8 4 NO
clÍnica
prostatismo
11/135 (8,1%) 189/2556 (7,4%) NO
Media PSA 1,95 2,55 NO
TR sospechoso 8/135 (59%) 88/2.556 (3,4%) CASI
% aumento
significativo PSA
2/135 (1,5%) 56/2.556 (2,1%) NO
N0 Tumores 2 (1,4%) 3212.556 (1,2%> NO
N0 PIN 21135 (1,48%) 1112.556 (0,43%) CASI
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ESTUDIO DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE CLINICA DE PROSTATISMO
Para verificar la posibilidad de diferencias significativas en los parámetros estudiados se
compararon la edad, número de participantes con antecedentes familiares de CP, media de
PSA, porcentaje de pacientes con TR sospechoso, IPSA y número de tumores y PIN
detectados. Esta Población con sintomatología prostática es representativa de los pacientes que
podrían acudir para una evaluación rutinaria en la consulta de Urologia. Se apreciaron
diferencias significativas en la edad, IPSS e IPSA patológico con mayores valores en los
pacientes con prostatismo. El porcentaje de tumores diagnosticados en el grupo de prostáticos
(2,5 %) fue superior al de los pacientes sin clínica urinaria (1,16 %) aunque las diferencias
no fueron significativas. Tampoco existieron diferencias en cuanto al porcentaje de PIN
detectados.
CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES CON CUNICA DE PROSTATISMO
PRO STATISMO NO PROSTATISMO Significativo
Número 200 ¡ 2.491 ¡
Media Edad 67,26 58,85 SI
Media IPSS 9,72 3,73 SI
Antecedentes GP 11/200 (5,5%) 12412.49 1 (4,9%) NO
Media PSA 3,73 2,42 CASI
TR sospechoso 13/200 (6,5%) 83/2.491 (3,3%) SI
% aumento
significativo PSA
101200 (5%) 48/2.491 (1,9%) SI
N Tumores 5/200 (2,5%) 29/2.49 1 (1,16%) CASI
N0 PIN 1/200 (0,5%) 1212.491 (0,48%) NO
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ESTUDIO DE LOS PACIENTES EN FIJNCION DE LA REALIZACION DE
VASECIOMIA
Para verificar la posibilidad de diferencias en la detección de CP o lesiones preneoplásicas
(PIN) en función de la existencia de antecedentes como la vasectomía se cuantificó la
distribución de la edad, clínica de prostatismo, medias de PSA, IPSS, presencia de TR
sospechoso, IPSA significativo, número de tumores y PIN detectados en las dos poblaciones.
La media del edad, PSA, así como el porcentaje de participantes con TR sospechoso y el
número de CP o PIN diagnosticados fue significativamente superior en los pacientes que no
se habían realizado dicho procedimiento.
CARACTERíSTICAS DE LOS PARTICIPANTES EN FUNCION DE SUS ANTECEDENTES
DE VASECTOMÍA
VASECTOMíA NO VASECTOMíA SignifIcatIvo
Número 76 2.615
Media Edad 53,35 59,65 ¡ Sl
Media IPSS 3,35 4,11 NO
Antecedentes CP 6/76 (7,9%) 12912 .615 (4,9%) NO
Antecedentes de
prostatismo
1/76 (1,3%) ¡ 199/2.615 (7,6%) Sl
Media PSA 1,43 2,55 Sl
TR sospechoso 0/76 <0%) 98/2.815 (3,87%> SI
% aumento
significativo PSA
1/76 <1,3%) 57/2.615 (2,18%) Sl
N0 Tumores 0/76 <0%) 34/2.615 (1,3%) SI
N0 PIN 0/76 (0%) 13/2.615 (0,5%) Sl
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ESTUDIO DE LA VELOCIDAD DEL PSA
Para estudiar la velocidad del PSA en el diagnóstico del Cl’, se realizó una nueva
determinación de este marcador a 913 varones en los que no se había detectado tumor en la
primera evaluación.
La media de edad de este grupo de
Variable oscilaba entre 49 y 88, siendo
rango 0-19; mediana 3.
pacientes fue de 59,1 años; el
la mediana de 58. La media
rango de esta misma
de IPSS fue de 4,63,
MEDIA RANGO MEDIANA
EDAD 59,1 años 50-SS años SS años
IPSS 4,63 0-19 3
Ambas variables, edad e LPSS no seguían en esta muestra una distribución normal tras
aplicar el test de Kolmogorov-Smirnov por lo cual para su uso fue necesario realizar
transformación a su logaritmo natural para poder valorarlas mediante pruebas estadísticas
paraniétricas. La campana de Gauss de las dos variables en tomo a su media fue las siguiente:
GRA2. 22:
VELOCIDAD
MEDIA EDAD EN GRAP. 23: AJUSTE NORIGLIDAD EDAD
ESTUDIO DE VELOC. DEL PSA
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Cincuenta y cinco pacientes de esta muestra referían antecedentes familiares de CP
(6,02%). Este porcentaje es discretamente superior al de individuos que referían dichos
antecedentes en el grupo poblacional total (5,01 %), aunque las diferencias no son
estadisticamente significativas (test de comparación de proporciones).
La distribución por edades de los participantes en estudio sobre la velocidad del PSA se
presenta en la tabla adyacente. La distribución de porcentajes de los distintos grupos etareos
fue homogénea sin apreciarse diferencias significativas al compararlo con la distribución por
edades del grupo total de participantes o la población general masculina de Getafe.
NS PACIENTES EN LOS DISTINTOS GRUPOS ETAREOS COMPARADO CON LA
POBLACIÓN GLOBAL
=
n % Participantes en Dif. Siga.
el Grupo Total
4
40,850-55 años 373 39 NO
56-60 años 190 20,8 ¡ 21,5 NO
61-65 años 160 17,6 18 NO
66-70 años 100 10,9 11,2 NO
MáslOaflos 90
c
9,9
=
10,3 NO
La media del Antígeno específico prostático de los participantes en la primera evaluación
(PSAl) fue de 2,16 (2,01-2,31); Rango 0-19,7; Mediana 1,4. 795 presentaban niveles del
marcador inferiores a 4 ngr/ml., 103 presentaban valores entre 4 y 10 ngr/ml. y 15 valores
mayores a 10 ngr¡ml.
La media del PSA de los pacientes con antecedentes de CP fue discretamente superior
(2,29) a la de los que no presentaban dichos antecedentes (2,15 ngr/mL) sin ser las diferencias
estadísticamente significativas.
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Se realizó la segunda determinación del PSA (PSA2) resultando la siguiente distribucion:
PSA2 cz 4,1 ngr/ml: 801
PSA2 4,1-10 ngr/ml: 94
PSA2 > 10,1 ngr/ml: 18
Tanto las distribuciones de PSA1 como las de PSA2 no siguieron una distribución normal lo
cual se refleja en ¡a distribución gaussiana de sus medias.
DISTRIBUCION DEL PSA EN 913 PARTICIPANTES CON ESTUDIO DE VELOCIDAD
DEL PSA
=
2
2,16
0
0-4PSA 1 1,4 795 (87%) 103 (11%) 15 (2%)
PSA 2 2,06 0-25,9 1,2 801 (87,7%) 94 (10,3%) 18 (2%)
Media Rango Mediana PSA <4,1 PSA 4-10 PSA> 10,1
GRAF. 24: MEDIA PSA1: VELOCIDAD GRAP 25: AJUSTE NORMAL
PSA1 VELQO
GRAF. 26: MEDIA PSA2 GRAF. 27:NORMALIDAD
§5Á2 AJUSTE
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Las variaciones observadas en el PSA fueron las siguientes: En el 10 % de los
participantes (n=93) no se apreciaron variaciones en el PSA; en el 57 0,4 (n=521) se
cuantificó descenso de! marcador y en el 33 % (nzr299) incremento del mismo. Si asumimos
que la variabilidad biológica de la determinación del PSA según el método Tandem-E PSA
Assay utilizado en nuestro trabajo es de + 8% tuvieron una variabilidad significativa el 23,
76 % de los participantes (n217). Sólo 58 participantes presentaron una variación
considerada patológica (> 0,7 ngr/ml. año).
No se detectó relación entre el incremento del PSA > 0,7 ngr/ml./afio (IPSA) y la edad
del paciente (rz~0,008) aunque fue llamativo que el porcentaje de participantes que presentaban
ascenso patológico del marcador era significativamente mayor a partir de los 60 años. Esta
aparente contradicción se explica por el porcentaje mayor de prostáticos en este segundo
grupo (18,3 % frente al 3,8 %).
VARIACIONES DEL PSA EN FUNCION DE LA EDAD O LA CLíNICA PROSTATICA
USA Significa % IPSA sign¡f. Prostáticos
50-55 años 373 15 4,02 21
(3,8 O/o)56-60 Sos 190 10 5,26
61-65 años 160 15 9,37
64
(18,28 %)
66-70 años 100 10 10
Más70años 90 8 8
156
CRAF. 28: VARIACIONES OBSERVADAS EN EL PSA
n
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El estudio del IPSA en función del TR arrojó los siguientes datos: En el caso de TR
sospechoso la probabilidad de presentar un IPSA significativo fue del 13,72 %. En el caso de
que el IR fuera normal la probabilidad desciende al 5,91 %. Las diferencias, tras aplicar el
test de comparación de proporciones fueron significativas. Sin embargo no se apreció
variaciones en el porcentaje de pacientes en el que aumenta el PSA en el caso de que el ‘IR
‘detectara alteraciones aisladas de la simetria prostática.
VARIACIONES DEL PSA EN FUNCION DEL TR
u IPSA Significat. % IPSA signif. Dif. Signiflcat
TR Nonnal 862 51 5,91 Dif. Significativas entre
‘IR normal o asimétrico
frente al TR patológico.
TRPatológico 51 7 13,72
‘IR asiniéhieo 45 3 6,6
Prostáticos 85 lO 11,7
SINo Prostáticos 828 48 579
a
Las biopsias indicadas según los criterios referidos en el apartado de Material y Métodos
fueron 112 distribuidas de la siguiente forma:
*IPSA > 0,7: 10 casos
*PSA2 > 0,4 : 64 casos
SIA> O,7y PSA2 >4:48 casos
Aunque se envió carta explicativa a todos los participantes con criterios para realizarse
la biopsia, no aceptaron el procedimiento 16 participantes. El 90 % del ellos tenían una
biopsia previa negativa para malignidad:
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BIOPSIAS INDICADAS Y REALIZADAS
Biopsias Indicadas Biopsias Realizadas Poirentaje
IPSA>O,7 10 7 70
PSA2 > 4 64 59 92,2
WSA>O,7yPSA2>4 48 40 83,3
El resultado de las biopsias realizadas fue el siguiente. Se detectaron 7 Adenocarcínomas
de próstata; 2 PIN 1, 8 PIN II; 1 PIN III; 4 muestras fueron consideradas anómalas (atipias),
71 normales y en 13 se detectó inflamación inespecífica. Cinco de los tumores detectados
fueron clínicamente localizados y dos localmente avanzados. Ninguno de los tumores, en el
momento del diagnóstico, presentaba metástasis a distancia Todos los tumores fueron
diagnosticados en varones menores de 70 años.
CARACTERíSTICAS DE LOS PACIENTES CON CP
= =
Edad TR PSAí PSA2 Estadio
CAM 68 Normal 5,6 5,1 Localizado
RCM 61 Normal 6,2 9,3 Localizado
¡ ¡
JCM 62 Normal 3,9 7,5 Localizado
ADF 63 Normal ¡ 19,7 22,7 Avanzado
CEL ¡ 64 Normal 2,3 3,6 Localizado
SGE 69 Normal 11,5 18,3 Avanzado
MDM 68 Sospechoso 5,3 13,2 Localizado
=
¡SS
RESULTADOS
CARACTERíSTICAs DE LOS PACIENTES CON PIN
Edad TR PSAX PSAZ PIN
5
56
2
2,1
5
5JAA Normal PIN III
MCG 83 Normal 6,4 8,5 PIN II
TCM 72 Normal 5,3 5,8 PINII
¡ 57 ¡ Normal 0,4 6,4 PIN II
FGC 66 Normal 4,2 4,2 PIN II
AGL 66 Normal 4,5 5,5 PIN II
CGG 65 t Consistencia 5,6 7 PIN II
EGM 53 Normal 4,5 5,6 PIN U
ACP 75 t Consistencia 3,5 4,1 PIN II
CGD 64 Normal 4 5,2 PIN 1
FBM 59 Normal 7,9 6,1 PIN 1
= =
A la vista de estos datos podemos concluir que según la estrategia diagnóstica propuesta
7 de las 106 biopsias realizadas detectaron cáncer (6,6 %). Si consideramos significativo
detectar una Neoplasia lintraepitelial, el porcentaje de biopsias significativas se elevarla al
17%.
Al estudiar el grupo biopsiado por IPSA superior a 0,7 ngr/ml/ailo (47 casos), se puede
observar que en este grupo se diagnostican 6 de los 7 tumores por lo que el 12,8 % de las
biopsias detectaron tumor. Sí consideramos significativo diagnosticar un PIN, el porcentaje
se eleva al 29,8 %. La descripción detallada de los dignósticos patológicos en este grupo fue
la siguiente:
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* Normal: 25 casos
*Anómala: 2 casos
*PJN 1: 1 casos
*PIN III: 1 caso
*Cáncer 6 casos
*Inflamacíón 6 casos
*PIN II: 6 casos
Si consideramos el número de biopsias indicadas por persistencia de PSA mayor a 4
ngr/ml (n=59), sin que existiera IPSA superior a 0,7 ngr/ml./año, se puede apreciar que en
este grupo solo se diagnostica un tumor y 3 PIN. Los diagnósticos patológicos precisos fueron
los siguientes:
*Normal: 46 casos
*Anómala: 2 casos
*PIN 1: 1 caso
*PIN III: O casos
*Cáncer: 1 caso
fl~flamación: 7 casos
‘PIiN II. 2 casos
Analizando estos datos se puede concluir que sólo el 1,7 % de las biopsias son positivas
para Cl’. Incluso incluyendo como significativo diagnosticar una neoplasia intraepitelial el
porcentaje se eleva al 6,8 %.
= n =
1
106
7
7
1
11Biopsias Totales 15,1 5,88
Biope. porIPSA> 47 ¡ 6 8 7,83 3,35 ¡
0,7 ng#mJJaño
Biops. porPSA> 59 1 3 59 14,75 ¡
4,1 sin IPSA > 0,7.
= = =
n CF FIN N” Biope. pan
d(s> un CF
N0 Biope. pata d(x)
un GP o PIN
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La tabla de 2x2 para el diagnostico del CP por la Velocidad del PSA, excluyendo los
participantes que no quisieron realizarse la biopsia prostatica
TABiZA 2x2 DE LA VELOCIDAD DEL PSA EN EL DM GNOSTICO DFI CF
Cáncer de p’ústata No Cáncer de Pnistata
IA>O,7 6 41 ¡47
IAc0,7 1 849 850
7 890 897
Sensibilidad Especificidad Valor Fitdict + Valor Pmdict - Ama ROC 1
0,85 (sdO,04) j0,86 0,95 0,13 0,99
Si consideramos significativo diagnosticar una Neoplasia intraepitelial la valoración global
de la prueba diagnóstica es de:
*Sensibilidad: 0,94
*VP Positivo: 0,34
*Area curva ROC: 0,93
*Especificidad: 0,96
*VP. Negativo: 0,99
Las tablas de 2x2 para el diagnóstico del CP basadas en el ‘IR, PSA > 4; 1’PSA y
combinación de estas pruebas se presentan a continuación. Para su correcta evaluación es
necesario recalcar que la valoración de dos pruebas cuando se usan en conjunto para el
diagnóstico de una enfermedad basan su eficacia en su aspecto sumatorio. Por ejemplo si
utilizamos conjuntamente el TR y el PSA, habrá una sospecha de cáncer tanto en el caso de
que una de las dos pruebas sea patológica como en el caso de que lo sean las dos. La tabla
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de contingencia se completa con los casos de tumor no detectados por las pruebas, es decir
con aquellas situaciones en que el TR y el PSA conjuntamente son negativos. Todas las tablas
se basan en 897 participantes pues se excluyeron para el análisis de los datos aquellos que
no se realizaron biopsia prostática a pesar de estar indicada
Utilizando como criterio diagnóstico una segunda determinación de PSA patológica (PSA2
> 4 ngr/ml), independientemente de las oscilaciones del marcador o del TR se detectarian
todos los CP, es decir tenemos una sensibilidad excelente, pero a costa de biopsiar 102
participantes en los que no se detectó tumor.
ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA DEL PSA> 4 EN EL DIAGNOSTICO DEL OP
CANCER PROSTATA NO CANCER PROSTATA
FSM > 4,1 ngulnil 7 102 109
PSA2 <4,1 ngmtml 0 788 788
7 890 897
El IR, como prueba aislada para reevaluar a los pacientes en los que no se ha
diagnosticado Cl’, es sospechoso únicamente en 1 de los 7 tumores detectados (14,3%). De
haber sido criterio exclusivo de biopsia, estos pacientes hubieran sido obviados.
ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA DEL ‘IR EN EL DIAGNOSTICO DEL CF
CANCER PROSTATA NO CANCER FROSTATA
TRPOSITIVO
~ TRNEGATIVO
1 50 51
6 840 846
7
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Las siguientes tablas muestran el valor de usar conjuntamente varias pruebas diagnósticas
en la muestra estudiada:
ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SIJMATORIA DEL IPSA Y TR
EN EL DIAGNOSTICO DEL CF
CANCER PROSTATA NO CÁNCER FROSTATA
~1
IPSAoTR+ 6 96 102
IPSAyTR- 1 794 795
a
7 890 897
ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIA DEL PSA Y PSA EN EL
DIAGNOSTICO DEL GP
CÁNCER PROSTATA NO CÁNCER PROSTATA
IPSAoPSA2+ 7 115 122
IPSAyPSA2- 0 775 ‘775
7 890 897
ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIA DEL TR Y EL PSA EN EL
DIAGNOSTICO DEL GP
CANCER ¶PROSTATA NO CÁNCER FROSTATA
a
TRoFSA2+ 7 142 149
TRyPSA2- 0 748 748
7
¡63
890 897
RESULTADOS
ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIA DEL IPSA, TR Y PSA EN EL
DIAGNOSTICO DEL CP
CÁNCER FROSTATA ¡ NO CANCER PROSTATA
IPSAoTRoPSA2- 7 151 158
IPSA y TRy PSA2 - 0 739 739
7 890 897
ESTUDIO PORMENORIZADO DE PACIENTES CON PSA1 INFERIOR A 4 ngulml.
De todos los pacientes con evaluación seriada del PSA, 795 presentaban un PSA inicial
inferior a 4,1 ngr/ml. De este grupo, 37 (4,6 %) tenían un ‘IR anormal por lo que se les
realizó biopsia prostática descartando la existencia de CP. La distribución de este grupo
poblacional es la siguiente:
=
Edad 58,2 57,7-58,7 50-82 57
IPSS 4,4 3,56-5,23 0-19 1,2
PSÁ1 1,44 1,38-1,51 0-4 1,2
Media Intervalo Mediana
617 participantes <76,6 %) partían de valares inferiores a 2,1 ngr/ml. y 178 (22,4 %)
presentaban valores superiores a éstos.
Tras realizar la segunda determinación del marcador la distribución obtenida fue la
siguiente:
*PSA 2 <4,1 ngr/ml: 774
*PSA 2:4,1-10 ngr/ml: 19
*PSA2 > 10,1 ngr/ml.: 2
RESULTADOS
ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIA DEL IPSA, TR Y PSA EN EL
DIAGNOSTICO DEL CP
CÁNCER PROSTATA NO CÁNCER PROSTATA
IPSAoTRoPSA2- 7 151 158
IPSAyTRyPSA2- 0 739 739
7 890 897
ESTUDIO PORMENORIZADO DE PACIENTES CON FSAX INFERIOR A 4 ngrlnil.
De todos los pacientes con evaluación seriada del PSA, 795 presentaban un PSA inicial
inferior a 4,1 ngr/ml. De este grupo, 37 (4,6 %) tenían un TR anormal por lo que se les
realizó biopsia prostática descartando la existencia de CP. La distribución de este grupo
poblacional es la siguiente:
Media Inten’alo Rango Mediana
Edad 58,2 57,7-58,7 50-82 57
LPSS 4,4 3,56-5,23 0-19 1,2
PSA1 1,44 1,38-1,51 0-4 1,2
valores inferiores a 2,1 ngr/ml. y 1.78 (22,4 %)617 participantes (76,6 %) partían de
presentaban valores superiores a éstos.
Tras realizar la segunda determinación del marcador la distribución obtenida fue la
siguiente:
* PSA 2 <4,1 ngr/ml: 774
*PSA 2:4,1-10 ngr/ml: 19
*PSA2 > 10,1 ngr¡ml.: 2
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2,1-4 ng#nd 4-10 ngr ni] > 10 ngrtni]
PSAI 617 178 0 0
PSA2 645 129 19 2
Se apreció descenso del marcador en 454 pacientes, no se apreciaron cambios en 90 y
ascenso del mismo en 251 participantes. De estos, solo en 28 el ascenso fue significativo (>
0,7 ngr/ml/año). Se realizaron 21 biopsias al rechazar 7 pacientes el procedimiento. Tras
realizar el estudio anatomopatológico de la pieza se diagnostico únicamente un tumor.
GRAF 29:VARIACIONES EN EL PSA. MUESTRA PSA1<4
La probabilidad de aumento significativo de PSA (> 0,7 ngr/ml/año) es del 1,6 % en
aquellos participantes que presentaban un PSA inferior a 2,1 ngr/ml y del 10,1 % en aquellos
que partián de nivel de PSA entre 2,1 y 4 ngr/ml. Las diferencias son estadísticarnente
significativas al aplicar un “test” de comparación de proporciones.
De los 37 pacientes que presentaban alteraciones del IR se observó IPSA significativo
en sólo 2 de ellos (5,4 %). De los 758 que no presentaban alteraciones del ‘IR se elevó el
PSA en 26 (3,4 %). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
0-2 ngihnl
Descenso
454 57,1% Ascenso IPSA<tO,7251 31,6% 88,8%
-- IPSA>0,7
Nocambio ~ 11,2%
90 11,3%
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GRAE. 30:COMPARACION PROPORCIONES. IPSA PSA1<2/PSA1>2
En el grupo de pacientes que partían de PSA superior a 2 ngr/ml. La tasa de detección
global en este grupo fue de 0,125 %. Se requirieron 14 biopsias para diagnosticar un tumor.
VARIACIONES EN EL PSA EN FUNCION PSA ORIGINAL
Poirentaje IPSA > 0,7 N0 Biopsia Tumores
FSA1:O-2 617 77,6 10 7 0
PSA1: 2,1-4 . 178 22,4 18 14 1
La tabla de 2x2 para la [PSA en este grupo poblacional fue la siguiente (se han excluido
aquellos participantes que no admitieron la biopsia):
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RESULTADOS
Cáncer de próstata No Cáncer de Próstata
L4>0,7 ¡ 20 21
0,7 0 767 767
1 787 788
Sensibilidad Especificidad Valor Predict. + Valor Fmdict - Área ROC
1 0,97 0,04 1 0,98 (sd=O,0O8>
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RESU LTA DOS
RANGOS DE PSA-EDAD EN EL DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA
El PSA vanó por circunstancias no tumorales tales como la edad del paciente o el
volumen de la glándula prostática. El análisis de estas dos variables lo hacemos
retrospectivamente excluyendo aquellos casos en los que se detectó CP. Esta exclusión es
necesaria ya que los valores del PSA en la población con CP son altos con lo cual los datos
de las medias podrían estar sesgados. Pos estos motivos la evaluación se realiza en 2.657 que
según nuestra estrategia diagnóstica no presentan CP.
La correlación del PSA con el volumen prostático fue de r= 0,45 (R2=0,2). Esta correlación
está calculada sobre los 266 pacientes con ECOTR y sin evidencia de CP en la biopsia
realizada.
GPAF. 31: NUBE DE PUNTOS: PSA1/VOLIJMEN
En los pacientes con volumen prostático inferior a 30 ce. (n= 83) la media de PSA fue
de 3,61 ngr/ml. En los participantes con volumen prostático de 30 a 60 cc (n= 136) el PSA
medio fue de 6,17 ngr/ml. En aquellos con próstatas superiores a 60 cc la media del PSA
alcanzó valores de 8 ngr/ml.
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VARIACIONES DEL PSA EN FUNCION DEL VOLUMEN
RESULTADOS
PROSTATICO
Media PSA Raigo
FSA
Mediana PSA Significativo
Volumen =30cc. 83 3,61 0,2-11 4,1 SI p<O,OI
Volumen 31-60 cc. 136 6,17 1,2-23,7 5,9 SI p<O,0l
Volumen> 60 cc. 47 8 2,3-16,4 7,9 SI p<0,Ol
GRAF. 32: ANOVA PSA1/VOLUMEN PROSTATICO
También se apreció una correlación entre la edad y el PSA (r 0,3) en los 2.657 participantes
en los que se disponía de las variables PSA Y edad y según nuestra estrategia diagnóstica no
presentaban CP.
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GRAE. 33: NUBE DE PUNTOS: ESAl/EDAD (VARONES SIN CANCER)
En los 1.056 participantes con edad inferior a 56 años la media del PSA fue de 1,33
ngr/ml. En los que presentaban una edad comprendida entre los 56 y 60 afios, la media del
PSA fue de 1,67 ngr/mI. Esta media ascendió progresivamente hasta ser de 3,04 en aquellos
participantes sin CP y con edad superior a 70 anos.
DISTRIBUCION DEL PSA EN FIJNCION DE LA EDAD DE LOS PARTICIPANTES
=
50-55 años 1.056 1,33 0-15,6 1 SI
56-60 años 576 1,67 0-14,7 1,2 ¡ SI
61-65 años 472 2,14 0-13,9 1,6
NO
66-70 años 292 2,92 0,1-16,1 1,7
> 70 años 261 3,04 0-23,7 2,4
=
SI
Número Media PSA Rango PSA Mediana PSA
Al hacer una comparación múltiple mediante el análisis de la varianza (Prueba de
ANOVA) entre los PSA de todos los grupo etareos se observó que todas las posibles
combinaciones presentaban diferencias estadísticamente significativas con excepción de la
comparación del grupo de 61 a 65 años con el de 66 y 70 años.
¡70
SIGNIF.
RESULTADOS
GRAF. 34: ANOVA PSAÍ/EDAD <PACIENTES SIN CANCER)
La correlación de ambas variables, volumen prostático y edad, con el PSA mantenía una
relación independiente y estadisticamente significativa (r=,46; p<O,OO1). Esto quiere decir que
no todos los cambios producidos en el PSA por la edad se pueden explicar por una relación
de esta variable con el volumen prostático.
Para determinar los rangos de referencia del PSA-Edad se calculó el percentil 95 de cada
grupo etareo, de una forma similar a como Oesterling lo describe en su población de 2.119
varones OESTERLTNG 1993 Los rangos obtenidos fueron los siguientes:
RANGOS DE REFERENCIA PSA/EDAD EN EL DIAGNOSTICO DEL CF
Rango inteituartílico Rango de itfewenc¡a
50-55 años 0,7-1,6 0-3,3
56-60 años 0,8-2 0-4,3
61-65 años 0,8-2,7 0-6,8
66-70 años 1,3 0-7
> 70 años 1,2-3,6 0-8,7
intercuartilíco: Rango comprendido entre el percentil 25 y /5.
de referencia definido por e). limite superior del percentil 95.
¡7’
* Rango
* Rango
RESULTADOS
Aplicando retrospectivamente los rangos de referencia determinados a nuestra población
de 2.691 varones como única prueba diagnóstica del CP se puede apreciar que se disminuyen
el número de biopsias indicadas a 151 (50 % de las indicadas por nuestra estrategia
diagnóstica inicial) pero esto acarea dejar de diagnosticar 12 de los 34 tumores de la
población (35%). La tabla de 2x2 es la siguiente:
TABLA 2x2 DE LOS RANGOS DE PSA-EDAD EN EL DIAGNOSTICO DEL CP
Cáncer de pn~stata No Cáncer de Próstata
R.ango+ 22 129 151
Rango - 12 2494 2506
34 2623 2657
Sensibilidad Especificidad Valor PredieL + Valor PmdicL - Awa ROC
0,65 0,95 0,15 0,99 0,79 (sdO,04)
Considerando como estrategia diagnóstica el TR unido a los rangos de PSA edad se puede
apreciar que con esta estrategia diagnóstica se hubiera reducido el número de biopsias en un
26 % (de 300 a 221) pero se hubieran obviado 5 tumores (14,7 %) de los 34 CP
diagnosticados. La tabla de 2x2 es la siguiente:
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TABLA 2x2 DE LOS RANGOS DE PSA-EDAD y el TR EN EL DIAGNOSTICO DEL
CANCER DE PROSTA TA
Cáncer de próstata No Cáncer de Próstata
RangooTR+ 29 192 221
RangoyTR- 5 2.431 2436
Sensibilidad Especificidad Valor Pwdict + Valor Predict - Arta ROES
0,85 0,92 0,13 0,99 0,89 (sd=0,03)
34 2623 2657
Al unir las dos pruebas diagnósticas, en menores de 55 años los dos tumores hubieran sido
descubiertos los rangos de PSA-Edad. En los participantes de 56 a 60 años se diagnosticaron
3 tumores: dos de ellos hubieran sido detectados por los rangos y el tercero presentaba un TR
sospechoso. En consecuencia en este grupo etareo no se hubiera dejado de diagnosticar ningún
tumor. En el grupo de 61 a 65 años de los 10 CP, 3 se hubieran diagnosticado por los rangos,
4 por el TR y 3 hubieran sido obviados. En el grupo etareo de 66 a 70 años, 2 pacientes con
CP presentaban rangos no sospechosos y TR negativo por lo que habrían sido obviados. En
mayores de 70 años los 12 tumores hubieran sido detectados por los rangos de referencia
PSA-edad.
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RESULTADOS
DISTRIBUCION DE LOS CF EN FUNCION DEL TR. EDAD, Y RANGOS PSA-EDAD
< 56 tos 56-60 años 61-65 años 66-70 años >70 tos
N0CP 2 ¡ 3 10 7 12
Rango+ 2 2 3 3 12
Rango-yTR+ 0 1 4 2 0
RangoyTk- 0 0 3 2 o
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POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO
La muestra estudiada es un fiel reflejo de la población de Getafe, Los sesgos de
selección fueron obviados al hacer una invitación generalizada a todo varón mayor de 49 años
y la distribución de porcentajes en los distintos grupos etareos coincide con la distribución
de la pirámide poblacional. Las cuantificaciones objetivas (PSA) fueron realizadas por
métodos convencionales y en un Laboratorio Clínico homologado. Las determinaciones
subjetivas (TR, ECOTR y estudio de las muestras de biopsia) por personal entrenado y con
experiencia clínica contrastada. El análisis estadístico de los datos se realizó de forma rigurosa
con paquetes estadisticos fiables (Rl-Sigma BabeiR y
El trabajo es un estudio prospectivo de “Cohortes’ sobre la evaluación de pruebas diagnósticas
dicotómicas. Unicamenete la evaluación de los Rangos de PSA-Edad se hace de forma
retrospectiva. Esta es el método utilizado en los estudios de Oesterling y Dalkin78194 y
pensamos que es necesario su uso pues sólo conociendo por métodos tradicionales los
verdaderos CP de la muestra se pueden evaluar la eficacia del modelo propuesto.
Los participantes son mayoritariamente varones con edad inferior a 60 años (Mediana de
edad: 58 años) y con escasa sintomatología prostática (Mediana de IPSS = 2). El 5,1 %
referían antecedentes familiares de CP y un 7,4 % presentaban clínica de prostatismo. Esta
distribución podría inducir a pensar que los datos sobre la evaluación de los resultados no
podrían aplicarse a la práctica urológica habitual de enfermos que acuden a una consulta
urológica, normalmente de edad más avanzada o con una clínica más llamativa. Para evitar
esta posible duda se han analizado de forma exhaustiva todos los factores conocidos que
pudieran influir en los resultados de las distintas pruebas diagnósticas y se ha cuantificado su
contribución. Esto, unido al gran número de varones estudiados, nos da argumentos para
confirmar que los datos son extrapolables tanto al resto de la población como a la diversidad
de situaciones a las que se enfrenta el Urólogo en su práctica clínica habitual.
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TASAS DE DETECCION Y CARACrERISTICAS TUMORES DIAGNOSTICADOS
Los criterios de biopsia utilizados en la fase inicial del estudio (TR sospechoso y/o
PSA > 4 ngr/ml) son los criterios universalmente aceptados para el diagnóstico del CP49. Con
esta estrategia nuestra tasa de detección ha sido del 1,26 %, sensiblemente inferior a la
comunicada en otros estudios de diseño similar realizados en otros países. Gustafsson”5
alcanzó una tasa de detección del 3,6 % biopsiando en función de un TR o ECOTR
sospechosa. Schroder, utilizando la misma estrategia diagnóstica detectó un 1,8% de tumores
en pacientes con PSA < 10 ngr/ml y Andriole5 alcanza un 3 % de diagnósticos basando las
biopsias en un PSA > 4 ngr/ml.. La razón de esta discordancia tan llamativa en la tasa de
detección hay que buscarla en la prevalencia del CP clínico. Mientras que en EEUU la
incidencia de la enfermedad es de 69 casos /100.000 varones año66 en nuestro país oscila entre
12 y 24 casos/100.000 varones/ año86, Lógicamente si existen menos tumores en la población
se detectan con menor frecuencia. En nuestra área sanitaria, donde toda la actividad
ambulatoria está integrada en nuestro Hospital con la consiguiente centralización de todos los
diagnósticos, la incidencia es de 22 casos/l00.000 habitantes/año.
Como se puede apreciar en la siguiente tabla la tasa de detección aumenta
significativamente en ¡os distintos grupos etareos. En los participantes menores de 56 años
la tasa de detección es de 0,19 % y se requirieron 24 biopsias para diagnosticar un tumor.
Este porcentaje se va incrementando hasta alcanzar una detección del 4,4 % en los varones
mayores de 70 años. En este grupo con nuestra estrategia diagnóstica se requieren únicamente
5,5 biopsias para diagnosticar un CP.
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TASAS DE DETECCION Y BIOPSIAS EN LOS DISTINTOS GRUPOS ETAREOS
NUMERO BIOPSIAS CF TASA BIOPSIAS
DETECCION PORCP
50-55 años 1.050 48 2 0,19 24
56-60 años 580 46 3 0,52 15,3
61-65 años 486 ¡ 76 10 2,06 7,6 ¡
66-70 años 302 64 7 2,31 9,14
>70años 273 66 12 4,4 5,5
Estos datos son concordantes con los obtenidos tras el estudio de autopsias en los que
se observa una incidencia creciente de la enfermedad directamente relacionada con la edad
236 Es muy significativo que 12 tumores (35 %) se diagnosticaron en varones mayores de 70
años, población con expectativas de vida inferior a los 10 años.
La media de edad de los pacientes con CP fue de 68 años, significativamente diferente a al
de los participantes sin tumor (59,36). Aunque la media de IPSS fue discretamente superior
en los pacientes con CP (5,24 frente a 4,07) los resultados no son estadísticamente
significativos. Tampoco se encontraron diferencias en cuanto al volumen prostático detectado
por ECOTR. Esto significa que los pacientes sintomáticos no tienen mayor predisposición a
padecer CF.
En nuestro estudio se detectan 13 Neoplasias Intraepiteliales Prostáticas. Estos
pacientes, cuyo diagnóstico nos parece importante a] poder realizar sobre ellos un estrecho
seguimiento, no presentaron diferencias respecto a los pacientes con CP en las variables de
edad y sintomatología prostática (IPSS). Los valores medios PSA y la positividad del ‘IR y
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ECOTR si fueron claramente diferenciadores,
El 58 % de los tumores diagnosticados estaban clinicamente localizados en el
momento del diagnóstico, un 30 % eran clínicamente avanzados y un 12 % fueron tumores
metastásicos. Es de suponer debido a la limitación de los métodos actuales de estadiaje, que
tras realizar tratamiento definitivo quirúrgico en un porcentaje significativo se confirmen
estadios patológicos avanzados. Hasta la fecha se han intervenido mediante Prostatectomia
Radical 7 de los tumores localizados y en 4 se ha observado estaban infraestadiados siendo
en verdad estadios T3. Las posibilidades de curación definitiva en este grupo son escasas.
GBAE. 35: ESTADIO CLíNICO DE LOS TUMORES DIAGNOSTICADOS
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Los tres objetivos fundamentales de cualquier programa de detección precoz o ‘screening’ son
~ el aumento del número de tumores diagnosticados en estadio precoz, el aumento de la
supervivencia por la enfermedad y la disminución de la mortalidad especifica. Para conseguir
estos tres objetivos se han de tener una serie de condicionantes: La enfermedad debe tener una
alta prevalencia; se debe conocer la historia natural de la enfermedad y las pruebas de
diagnóstico utilizadas deben tener una alta sensibilidad y especificidad así como ser baratas,
no invasivas y fácilmente toleradas por la población26t.
A la vista de nuestros resultados se puede decir que hoy en día la realización de un
programa de screening es posible. Existen varias pruebas diagnósticas (o combinaciones de
las mismas) que han demostrado su eficacia en incrementar el número de CP detectados.
Como segunda conclusión se puede afirmar que ninguna de estas pruebas diagnósticas ha
demostrado definitivamente su impacto en la reducción de Ja mortalidad por CP. Incluso sin
conocer fiablemente estos datos de posible disminución de la mortalidad, suponemos que
debido al escaso porcentaje de tumores localizados detectados y la elevada edad de aquellos
pacientes con CP, la ganancia en años de vida ha de ser escasa. Por estos motivos no
podemos recomendar la práctica generalizada de estos estudios.
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MORBILIDAD DE LAS ESTRATEGIAS AGRESIVAS DE DETECCION
En nuestra población el 3,56 % de los participantes presentaron alteraciones en el ‘IR,
porcentaje mucho menor que el de los que presentaban alteraciones del PSA (9 %). Si
consideramos que la tasa de detección alcanzada es del 1,26 % nos indica que en un grupo
significativo de varones mayores de 50 años se realiza ECOTR con biopsia prostática para
diagnosticar un escaso número de tumores. Esto, aparte del coste económico, implica someter
a un elevado número de varones a una prueba, como poco, no agradable y que si bien tiene
una escaso porcentaje de complicaciones, no está exenta de morbilidad.
Existen varios autores que han estudiado las complicaciones de este procedimiento. Eaton88
demostró que la biopsia prostática por vía transrectal produce bacteriemia transitoria en el 80
% de los pacientes. Con el uso apropiado de antibioterapia profiláctica el riesgo posterior de
sepsis urológica es bajo. Aunque la hematuria ocurre en un elevado porcentaje de paciente
suele ser de escaso significado.
En nuestra serie de 300 pacientes con biopsia prostática el 24,9 % de ellos presentaron alguna
complicación. Estas fueron independientes de la edad, es decir los pacientes mayores no
refirieron complicaciones en mayor importancia o mayor número que aquellos que eran más
jóvenes. El efecto adverso más frecuente fue la Hematuria cuya duración osciló entre 1 día
y tres semanas, seguido de la rectoragia (duración de 1-9 días) y la hemospermia. Un paciente
presenta hemospermia permanente tras la realización de la biopsia. A pesar de realizar una
profilaxis antibiótica con Aminoglucósidos por vía parenteral el 5,4 % de los pacientes
biopsiados presentaron fiebre y el 3,4 % requirieron ingreso Hospitalario por este motivo.
Estos datos nos parecen significativos y creemos no deben ser desdeñados. El hecho de que
más del 13 % de los pacientes a los que se indicó repetir la biopsia por el estudio de la
velocidad del PSA rechazaran el procedimiento nos da argumentos para corroborarlo.
Como conclusión creemos necesario evaluar las pruebas diagnosticas utilizadas en el
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diagnóstico inicial de CP en orden a aumentar la especificidad de las mismas. En especial el
PSA, por estar elevado en un alto porcentaje de individuos sin CP y al conocerse que puede
modificarse por circunstancias no tumorales tales como la edad y el volumen prostático, es
la prueba idónea para realizar este estudio.
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CONSIDERACIONES EN LOS VARONES CON FACTORES DE RIESGO PARA EL CI>
Como ya se comentó en la introducción del presente trabajo, se han relacionado
ciertas circunstancias con la posibilidad de padecer un riesgo aumentado de CP. En nuestro
estudio se ha analizado la posible contribución de los antecedentes familiares de CP, los
antecedentes personales de prostatismo y la realización de vasectomía.
Un 5 % de los participantes referían tener un familiar de primer grado en el que se
había diagnosticado CP. Aunque la tasa de detección en este grupo fue del 1,4 %,
discretamente superior a la de los participantes sin el referido antecedente (1,2 %), las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. La diferencia si fue casi significativa en
el porcentaje de PIN detectados (1,48 % frente a 0,43%). Este dato indica que este grupo
poblaciona] debe ser vigilado de forma cuidadosa por el riesgo de desarrollar en el futuro un
CP. No se detectaron diferencias entre los dos grupos al evaluar la media de edad, IPSS, PSA,
TR sospechoso o IPSA significativo.
El papel de la Hiperpíasia Benigna de Próstata como factor etiológico del CP es muy
discutido y existen varios estudios contradictorios 8.112 En nuestra serie de participantes el 7,4
% referían este antecedente personal. La tasa de detección en este grupo fue mayor que en
el grupo de varones que no referían dicho antecedente (2,5 % frente al 1,16 %), siendo las
diferencias casi significativas. Ambos grupos eran homogéneos en otras variables de confusión
tales como los antecedentes de CP. El hecho del pape] etiológico de la HIBP lo consideramos
controvertido y posiblemente las diferencias de detección se deban más a que los pacientes
prostáticos sean de mayor edad (67,2 años frente a 58,8) que a un verdadero factor causal. No
detectamos diferencias en el número de PIN detectados en los dos grupos (0,5 frente al 0,48
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Sólo el 2,8 % de los participantes se habían realizado vasectomía y en este grupo no
se detectó ningún CP ni ningún PIN. Por estos motivos no consideramos a la luz de nuestros
resultados que pueda ser considerado por el momento un factor etiológico del CP. El
seguimiento posterior de este grupo poblacional podrá hacer modificar estas conclusiones.
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EL iR EN EL DIAGNOSTICO DEL CF
El objetivo fundamental del diagnóstico del CP se basa en el diagnóstico precoz de
la enfermedad, lo cual puede permitir una mayor supervivencia y una menor tasa de
mortalidad. Varios autores han comunicado que la detección basada en el TR puede mejorar
la supervivencia por CP. Gilberston103 comunicó sus resultados basados en el estudio de 5.856
varones asintomáticos que acudieron a un programa de screening y fueron evaluados mediante
TR durante un periodo de 5 años consecutivos. Se detectaron 75 CP y se realizaron 22
Prostatectomías Radicales. El seguimiento posterior de los pacientes con tumor durante un
periodo de 5 a 10 años demostró que su supervivencia fue similar a la de un grupo control.
Con estos datos se concluyó que el “Screening” utilizando el TR era beneficioso. Jenson y
cols.135 en un programa de diseño similar que estudio a 4.367 varones durante un período de
1 0 años, también llegaron a] conclusión que el TR realizado de forma anual era beneficioso
en el seguimiento de pacientes asintomáticos, ya que la supervivencia era notoriamente mayor
en el caso de que años después se diagnosticara un CP en individuos que partían con un ‘IR
normal en la primera evaluación. Es decir aquellos tumores que eran detectados en individuos
con TR previo dentro de la normalidad eran normalmente menos agresivos, de menor tamaño
y más asequibles al tratamiento quirúrgico. Thompson y cols.258 compararon el estadio clínico
de los pacientes en que se diagnosticó CP por ‘IR en un programa de Screening con el de
aquellos pacientes no sometidos a dicho “cribaje” identificando que los primeros tenían un
estadio más bajo.
Sin embargo, al analizar los distintos estudios que han utilizado el IR como base del
diagnóstico del CP se puede apreciar que su valor predictivo positivo oscila entre el 6 y el
39 %.
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RESULTADO DE VARIOS ESTUDIOS QUE APLICAN EL TR COMO PRUEBA
DIAGNOSTICA DEL CANCER DE PROSTATA.57
Edad Númem
pacientes
Tan
detección
VPP tumores
local. (%)
Bretton et al. (1994> 40-89 <64) 1.027 1,1 % 14% nc
Chadw,ck eta!.
(1991)
55-69 407 0,2 % 8% 100 %
Chodak et al. (1984) 45-80 811 1,4 % 26% 45 %
Chodak et al. (1989> 45-86 2.131 1,7 % 25% 69 %
Drago eta!. (1992) 55-70(64) 1.940 2 % 27 % nc
Faul (1982) > 45 255.000 0,8 % 17% nc
Fmhmuller (1991) >45 1.341.833 0.1 % 7% nc
GBbersten <1971) >45 5.866 1,3 % nc nc
Gusufsson et al.
(1992)
66-70 1782 2.4 % 22% 52%
lma¡ et al. (1988) >60 5.302 1 % 10 % 52%
Jenson et aL (1960) >46 4.367 0,8 % nc nc
Lee et al. (1988> 60-86 (65) 784 1,3 % 34% nc
Metifin etal. (1991) 55-70 (63) 2.425 1,4% 22% 84%
Moon et aL (1991) 40-59 414 0,2 % 3 % 100 %
Muelleret al. (1988) 40-79 4.843 2,5 % 39 % 63%
Richie et al. (1993) 50-96 <63) 6630 2,2 % 15 % 98%
En nuestra serie de pacientes de los 94 participantes con TR positivo presentaban CP
21, por lo que el Valor predictivo de la serie fue del 22%. Estos resultados son similares a
los obtenidos por Chodak en 1989, Gustaffson en 1992 y Mett]in en 1991.
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Otro de los factores limitante a la hora de usar el ‘IR como única prueba de
diagnóstico del CP es la baja tasa de detección alcanzada. En la tabla presentada en la página
anterior esta tasa de detección oscila entre el 0,1 % de la serie de Frohmu¡ler al 2,5 % de
la serie de Muelleret. En nuesta serie, 12 de los 34 tumores hubieran sido obviados si se
hubiera utilizado el TR como única prueba diagnóstica. Es decir habríamos dejado de
diagnosticar el 35,3% de los tumores, La tasa de detección alcanzada por esta prueba fue del
0,82 %.
La capacidad del TR para detectar CP clínicamente localizados es escasa. Stamey y
cols)47 demostraron tumor extracapsular en un 18 % de los pacientes cuyo volumen turnoral
medido en la pieza de biopsia era inferior a 3 cc. frente al 79% de los tumores que medía
más de ese tamaño. Es posible que la detección de tumores con bajo volumen y con alta
probabilidad de ser órgano-confinados sea difícil de conseguir usando únicamente el ‘IR. En
nuestro estudio sólo el 50 % de los tumores diagnosticados (11/22) por TR fueron
clínicamente localizados frente al 58% de la serie global. Estos resultado se corroboran al
analizar trabajos de otros autores tales como Lee154 quien demostró que el IR detectaba
únicamente el 41 % de los tumores que ecográficamnete tenían un tamaño inferior a 1,5 cm
de diámetro.
En resumen y de lo anteriormente comentado se puede deducir que el ‘IR, como
método aislado de diagnóstico presenta varios inconvenientes, fundamentalmente su baja tasa
de detección y el escaso porcentaje de tumores localizados. Esto puede deberse a su
incapacidad para detectar lesiones de pequeño tamaño y a que sólo explora parte de la
glándula. Sin embargo es la prueba más específica que podemos utilizar en el diagnóstico del
CP. En nuestro estudio la especificidad de la prueba es del 97 %, es decir solo 72 de los
2.656 participantes sin CP presentaron un TR positivo. Si a esto sumamos que tres tumores
con PSA inferior a 4 ngr/ml. fueron detectados por IR, se puede concluir que debido a ser
un método diagnóstico rápido y fácil de realizar se puede incluir como prueba diagnóstica
asociada para la detección del CP.
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LA ECOTR EN EL DIAGNOSTICO DEL CI>
La ECOTR es capaz de detectar lesiones no evidenciadas por el IR. Si a esto
sumamos el hecho de que la mayoría de los CP detectados por TR son visibles
ecográficamente se ha planteado la posibilidad de usar este método diagnóstico como prueba
inicial para evaluar a la población en el diagnóstico del CP’25. Watanabe y cols.2~4 usaron este
procedimiento para el Screening del CP en una población de 1.396 varones alcanzando una
tasa de detección de sólo el 0,6 %. Sin embargo el equipo utilizado estaba dotado de una
sonda de 3,5 M.I-Iz. por lo que su sensibilidad puede estar muy sesgada.
La interpretación de los datos referentes al uso de la ECOTR en el diagnóstico del CP
han de ser evaluados de forma cuidadosa. Esto es debido a que la prueba se indica cuando
el varón presenta una prueba previa anormal. Es decir, solo realizamos el procedimiento
diagnóstico a aquellos que presentan un TR o un PSA alterado. Por este motivo los resultados
se han considerar sumatorios a los de las anteriores pruebas y nunca comparables con las
mismas. En nuestra serie hemos realizado ECOTR a 300 participantes; al diagnosticar 34
tumores la prevalencia de la enfermedad (denominador necesario para evaluar la eficacia de
una prueba diagnóstica) es del 11,3 % en este subgrupo, muy superior al 1,26 % del grupo
total de la población estudiada. Los datos son pues solo comparables con los de la DPSA
calculados en el mismo grupo poblacional. De los 89 pacientes con Ecografia positiva sólo
en el 20 (22%) se diagnóstico CP. El valor predictivo positivo es pues igual al del ‘IR (22%)
pero con la salvedad antes mencionada de que el ‘IR se realiza a toda la población y la
ECOIR a un grupo seleccionado. Con la Ecografia se habrían dejado de diagnosticar 14 de
los 34 tumores de la serie (42%). Esto trae consigo que la sensibilidad sea baja, del 59%. La
especificidad es así mismo baja, del 74 %.
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El escaso valor de la ECO’IR en nuestra serie de pacientes se confirma por el hecho
de que de los pacientes con CP y ‘IR negativo, sólo en 3 la ECOTR fue sospechosa de tumor.
Este dato informa sobre el escaso beneficio marginal de esta última prueba. Si a esto le
sumamos que la Ecografia es una prueba costosa, que requiere un proceso de aprendizaje
importante, podemos concluir que su uso se limita a auxiliar al ecografista a la hora de
realizar biopsias de la zona prostática.
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EL PSA COMO MARCADOR TUMORAL DEL CANCER DE PROSTATA
Como método de diagnóstico del CP, el PSA presenta varias ventajas frente al TR
o la ECOTR: es más barato, objetivo y cuantitativo y normalmente mejor aceptado por el
paciente que las otras posibilidades de diagnóstico. Además, la determinación del PSA no
requiere personal especialmente entrenado. Por estas razones, además de la conocida
superioridad clínica del PSA sobre el IR y la ECOTR en la detección del CP en pacientes
con stntomatología urinaria baja que acuden a la consulta de urología6, se utiliza en la
mayoría de los centros como prueba inicial de evaluación.
El uso del PSA como un método diagnóstico del CP se evalúa por su sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de la prueba.
Dado nuestro actual conocimiento de la historia natural del CP, particularmente su hipotética
baja tasa de progresión, la sensibilidad del PSA no se requiere sea muy alta. La relativa
sencillez de una prueba basada en una determinación sanguínea y su naturaleza no invasiva
permite realizar determinaciones a intervalos regulares y presumiblemente una detección
aceptable. Sin embargo se necesita que la especificidad de la prueba sea elevada. En caso
contrario se elevaría mucho la tasa de falsos positivos208 con la siguiente aplicación a un alto
porcentaje de la población de pruebas diagnósticas innecesarias, un significativo aumento de
los costes sanitarios y la posibilidad de una morbilidad incrementada por las pruebas
realizadas.
Los estudios sobre el PSA como prueba diagnóstica se han realizado sobre poblaciones
de “screening” y sobre población con sintomatología que acude a una consulta de urología.
Los cálculos de sensibilidad, especificidad y valores predíctivos de estos estudios son muy
variables. Presentamos los más significativos en la tabla adyacente.
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PORCENTAJES CALCULADOS DE SENSIBILIDAD (seos), ESPECIFICIDAD
VALOR PREDICrIVO POSITIVO (vpp), VALOR PREDICHVO NEGATIVO
(espee),
(vpn) Y
EFICACIA GLOBAL
DLAGNOSTICA DEL CANCER DE PROSTA
EN VARIOS ESTUDIOS QUE UTilIZAN EL PSA COMO PRUEBA
fuente: Rango edad
(media) pacientes
Tina
detección
vpp CP clínicamente1
localizados (%)1
Bahaina et al.
(1992)
55-70 <63) 2.425 3,6 % nc 93 %
Braweret al.
(1992)
>50 (67) 1.249 2,6 % 17 % 94 %
Bretton et al.
(1994)
40-89 (64) 1.027 3,5 % 28 % nc
Catalona et al.
(1991)
50-89 1.653 2,2 % 35 % 97 %
Catalona et al.
(1993)
50-90 (63) 9.629 3,1 % 33 % 94 %
Cbadw¡ck et al.
(1991)
55-69 437 1,6 % 11 % 100 %
Cooner et al.
(1990)
50-89 1.807 11,7 % 35% nc
Gustafsson et ml.
(1992)
55-70 1.780 2,9 % 6 % nc
Labne et *1.
(1992)
45-80 1.002 4,1 % 33 % nc
MeUlin et al.
(1993)
55-70 <63) 1.972 2 % 15 % nc
Penin et al.
(1991)
50-60 863 0,3 % 8 % nc
Richie ct al.
(1993)
50-96 (63) 6.630 3,3 % 22 % 99 %
191
DISCUSION
Con la excepción del estudio de Labrie y cois. los cuales reclutaron la población de una
manera randomizada los cálculos de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos del
PSA están calculados de una manera arbitraria. La prevalencia del CP, el denominador
necesario dividir para calcular la sensibilidad y especificidad, es el porcentaje actual de CP
en una población. En estos estudios, sin embargo, la prevalencia ha sido definida como el
porcentaje de individuos en los cuales el cáncer fue diagnosticado. Esta disparidad entre la
prevalencia de la enfermedad real, estimada según autopsias entre un 15.30% de los varones
mayores dc 50 afiost y la incidencia real que se encuentra en los estudios realizados es
responsable en parte de la gran variabilidad de los resultados obtenidos entre unos y otros
autores.
El área de la curva ROC para el PSA mayor de 4 ng/ml en el diagnóstico del CP, la cual
estima la probabilidad de que un paciente randomizado con cáncer de próstata tenga un valor
de PSA mayor que un paciente randomizado con HBP se ha calculado en varios estudios y
se estima en ~ Una prueba perfecta tendría un área de 1,0 y una prueba sin valor
diagnóstico un área inferior a 0,5.
En nuestra serie de pacientes la sensibilidad del PSA es del 91% y la especificidad
del 92 %. Sin embargo el marcador se encontraba elevado en 242 participantes y sólo se
diagnosticó CP en 31. Esto trae consigo un bajo valor predictivo positivo (13 %) lo cual
acarrea biopsiar a un elevado porcentaje de la población. Es decir, se indicaron 68 biopsias
en participantes con TR sospechoso y niveles de PSA normales. Se necesitaron en este grupo
19,3 biopsias para diagnosticar un tumor frente a las 15,1 en el grupo con PSA entre 4,1 y
10 ngr/ml y 2,5 biopsias en el grupo con PSA superior a 10 ngr/ml. Sólo tres pacientes con
niveles de marcador inferiores a 4 ngr/ml. presentaron CP (Valor predictivo negativo del
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99%). En total se realizaron 300 biopsia para diagnosticar 34 CP (8,8 biopsias para
diagnosticar un CP). Si hubiéramos utilizando únicamente el PSA como prueba inicial de
evaluación hubiéramos realizado únicamente 242 biopsias diagnosticando 31 tumores. Los tres
pacientes obviados presentaban todos un CP localizado (Estadio T2) y edades comprendidas
entre los 59 y 62 años. Aunque es posible que estos CP se hubieran detectado con
evaluaciones seriadas de PSA en un estadio aun localizado, el no utilizar el TR como prueba
inicial de evaluación hubiera supuesto reducir el número de biopsias necesarias para
diagnosticar un tumor de 8,8 a 7,8. Ante este hecho y en orden a aumentar la precisión de
indicación de biopsia se hacen necesarias otras estrategias diagnósticas basadas en el PSA.
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EVALUACION DE LAS COMBINACIONES DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS
La combinación de las restantes pruebas diagnósticas se calcuta sobre los 300 pacientes con
ECOTR. La mayor sensibilidad es lógicamente para la combinación empleada como pauta
diagnóstica pues ha detectado todos los tumores. Presenta, asi mismo buena sensibilidad la
combinación PSA más ECOIR o TR más DPSA. Sin embargo la especificidad es baja y si
tenemos en cuenta que supone hacer ecografía a toda la población sin aumento de la tasa de
detección la pauta parece poco recomendable. La especificidad mayor es también para la
combinación inicial utilizada en nuestro estudio seguida de el IR sumado a la ECOIR.
EFICACIA SUMATORIA DE LAS DISTINTAS COMBINACIONES DE PRUEBAS
DIAGNOSTICAS
=
Sens. Especif. VP Posit VP Ncgativ Arta ROC
PSAyTR 1 0,89 0,11 1 0,95
PSA y ECOTR 0,97 0,08 0,11 0,95 0,52
TR y DNA ¡ 0,97 0,38 ¡ 0,16 0,99 0,67
TR y ECOTR ¡ 0,73 0,6 0,19 0,94 0,67
DPSA y ECOTR 0,94 0,43 0,17 0,98 0,69
La eficacia de las distintas pruebas diagnósticas a la hora de diagnosticar el CP se
presenta en la siguiente tabla. El TR al ser la prueba más específica pues solo requiere 4,47
biopsias para diagnosticar un tumor. Sin embargo si hubiera sido utilizado de forma aislada
se habrian obviado 13 tumores. La DPSA hubiera evitado 162 biopsias pero habríamos dejado
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de diagnosticar 6 CP. El PSA se confirma como la prueba que detecta más tumores
requiriendo 7,8 biopsias para diagnosticar un tumor.
RENTABILIDAD DE LAS BIOPSIAS EN FUNCION DE LAS DISTINTAS PRUEBAS
DIAGNOSTICAS
CP Detectados por
la pmeba
NO Biopsias indica-
das por la pn¡eba
N0 Biops paja
¡ d(x) un Tumor
PSA 31 242 7,8
TR 21 94 4,47
DPSA 28 138 4,92
ECOTR 20 89 4,45
PSAyTR 34 300 8,82
TRyDPSA 33 198 6
TRyECO 25 130 5,2
ECO y DPSA 32 181 5,65
PSA y ECO 33 278 ¡ 8,42
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Según la estrategia diagnóstica realizada, y considerando la prevalencia del CP en nuestra
zona, la probabilidad de detectar un CP en la población con TR normal es del 2,9 % en el
caso de que el PSA oscile entre 4 y 10 ngr/ml. y del 21,8 % si los niveles del marcador son
superiores a 10 ngr/ml. En caso de TR sospechoso, la incidencia del CP oscila desde el 5,2
en caso de que el PSA sea inferior a 4 ngr/ml. al 84,6% si los niveles del marcador son
superiores a 10 ngr/ml. Estas tasas de detección son sensiblemente inferiores a las
comunicadas por Catalona y cols en 1994~~.
GRAF. 36: PROBABILIDAD DE DIAGNOSTICAR CF EN FRJNCTON DEL TR Y
VALORES DE PSA EN NUESTRO MEDIO
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ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LA ESPECIFICIDAD DEL PSA
En 1995, el PSA es el marcador tumoral clinicamente más útil para el diagnóstico y
el manejo del CP. Este marcador presenta una sensibilidad aceptable pero su especificidad es
escasa. El incrementar la capacidad del PSA sérico para detectar CP significa aumentar la
capacidad de este marcador para diferenciar la HIBP del CP (ya que las dos condiciones suelen
aparecer en el mismo grupo etareo) e identificar tumores clinicamente significativos y no
palpables de una manera precisa. Las lesiones palpables pueden ser identificadas por TR y
el PSA no es necesario para reconocerlas. Para incrementar la especificidad del PSA sérico
se ha relacionado con circunstancias no tumorales que es sabido pueden modificar los valores
del marcador de forma independiente:
1.-FACrORES QUE MODIFICAN LA CONCENTRACION SERICA DEL PSA
1.1 MANIPULACION DE LA PROSTATA
a) Tacto rectal (TR): El efecto del TR sobre el PSA sérico es un punto de controversia.
La influencia del TR sobre los niveles séricos de la FAP indujeron a pensar que el PSA
podría cursar con esta misma conducta. Butier y Yang40 al estudiar 60 pacientes encontraron
diferencias significativas entre las mediciones de PSA y PAP pre y post TR, especialmente
en aquellos con HIBP y sugieren la necesidad de hacer la extracción de la muestra antes del
TR.. Las elevaciones después del TR fueron de 1,5 a 2 veces sobre el nivel previo. Sin
embargo Brawer y cols.29 revisaran 16 estudios sobre la influencia del IR en el valor del PSA
sin encontrar más del 16% de elevaciones transitorias. Su propio trabajo revela que tanto la
PAP como el PSA medidos antes, 5 y 30 minutos después del TR no experimentan
variaciones significativas. Crawford y cols» realizaron un ambicioso programa de ‘screening’
de CP, incluyendo 2.754 pacientes. Las muestras de PSA se obtuvieron antes, 5 y 20 minutos
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después del TR. Los pacientes con PSA < 10 ng/ml (método Hybritech) presentaron cambios
insignificantes. Aquellos con PSA> 10 ng/ml tuvieron variaciones más significativas pero sin
relevancia clínica, pues eran subsidiarios de estudios añadidos al rebasar el umbral de
normalidad. Estudios posteriores realizados sobre pacientes con HiBP, cáncer o prostatitis, de
modo randomizado, prospectivo y controlado concluyen que las determinaciones de PSA
sérico después del TR es exacta y no compromete la utilidad clínica del marcador?7.
El que el TR pudiera modificar los valores del PSA no es aplicable en los intentos de
aumentar la especificidad del mismo en el diagnóstico del CP.
b) Biopsia pwstática. En los pacientes sometidos a biopsia de próstata -perineal o
transrectal- no debe determinarse el PSA sérico, por lo menos, hasta un mes después de la
manipulación, puesto que las elevaciones del marcador son inmediatas, duraderas y tienen
relación directa con el número de tomas290 llegando a aumentar hasta 57 veces el valor previo.
Es mayor la elevación en pacientes que tienen HBP que los que tienen cáncer 6t
Teniendo en cuenta la vida media del PSA, después de una manipulación prostática
se requerirán 12 dias de margen para volverlo a medir. No obstante tras una biopsia
prostática, el aclaramiento plasmático del PSA es impredecible y no siempre se elimina según
el modelo de la prostatectomía radical, por lo que es necesario esperar cuatro semanas para
su nueva medición 2%~
C) Resección Úunsu¡gíml de próstata <RTUP). La resección transuretral de la
hiperpiasia prostática benigna eleva de modo acentuado el PSA en el post-operatorio
inmediato y su retomo a la línea basal se hace de modo gradual a lo largo de un mes. Por el
contrario los cambios después de la RTU en tejido maligno son mínimos207. Esta contradicción
aparente es producida, teóricamente, porque durante la RTU de la HBP se seccionan acinos
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ricos en PSA, cuyo contenido se evacua a la celda prostática, y desde allí se absorben al
torrente sanguíneo con el liquido de irrigación. La liberación de enzimas es escasa durante
la RTU de la neoplasia maligna pues se seccionan pocas glándulas.
d) Cistoscopia, ECOTR, Hipertermia prostática, eyaculación. La cistoscopia puede
aumentar hasta cuatro veces el valor previo de PSA sérico246. Sin embargo el aumento del
PSA tras la ECOTR es mínimo290. Después de la hipertennia prostática como tratamiento para
la HBP tampoco se han encontrado alteraciones significativas para el marcador’6V La
eyaculación parece no alterar tampoco los niveles de PSA’07.
1.2: PATOLOGIA PROSTATICA BEMGNA
a) Prostatitis. Morote y Genollar’79 encontraron que el 10% de los pacientes con
prostatitis tenian un PSA anormalmente elevado. En otros estudios se eleva este porcentaje
al 100% de los casos con una media de PSA de 28,5 ng/ml189 . Parece ser que el mecanismo
implicado en esta elevación se basa en que la respuesta inflamatoria a la infección bacteriana
de la próstata puede originar una fuga de PSA con elevación de las concentraciones séricas
de este marcador. Si tras el tratamiento antimicrobiano oportuno persiste una elevación clara
de] marcador está indicada la realización de una biopsia en orden a descartar un posible CP
concomitante.
b) Neoplasia intraepitelial prostática (PIN). Se la conoce también como displasia
intraductal o hiperpíasia atípica. Estudios inmunofenotípicos han establecido una relación
estrecha entre esta patología y el adenocarcinoma prostático, sugiriéndola como lesión
premalign&7. Brawer y cols.30 opinan que la PIN es responsable del aumento de PSA en
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muchos pacientes con I{BP. Analizando exhaustivamente las piezas patológicas de 8]
pacientes sometidos a adenomectomía abierta o endoscópica y comparando los niveles de PSA
pre-operatorio y los hallazgos histopatológicos encontraron que el 31% tenían PIN y su media
de PSA era 4 ng/ml (0,3-22,3); 32% presentaban HiBP y su media de PSA fue de 2,1 ng/ml
(0,3-4,7). Se identificaron 17% de CP siendo su media de PSA fue 5,9 ng/ml (0,9-234).
Un punto de controversia es si la PIN es la única responsable del aumento del PSA o quizás
también influya un posible cáncer asociado oculto. El mismo grupo de Brawer ha revisado
recientemente 21 pacientes inicialmente diagnosticados como PIN. En la nueva biopsia todos
los casos identificados como PIN 2 o 3 y el 18% de los PIN 1 tenían cáncer de próstata. En
todos estos nuevos casos de CP el primer PSA sérico estaba por encima de 4 ng/ml. La
3’
conclus¡ón práctica es que todo paciente con PIN y PSA elevado requiere una nueva biopsia
c) Hiperpíasia benigna de próstata (HBP). El PSA se detecta en cualquier hombre, sea
este un joven con una próstata pequeña y normal, un anciano con HBP o un hombre de
cualquier edad con CP. Si se considera que hacia los 60 años de edad el 50% de los hombres
desarrollan hiperpíasia de próstata y a los 80 años este porcentaje se eleva al 80% ‘t y que
el CP es prevalente en estos grupos etareos, se entiende la importancia de conocer la
influencia de la HBP sobre la concentración sérica de PSA. Se han realizado varios estudios
que evalúan esta influencia. En la siguiente tabla presentamos algunos de ellos:
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CONCENTRACIÓN DE PSA SÉRICO EN PACIENTES CON KBP CONFIRMADA
HISTOLOGICAMENTE. (Método landen> R-PSA)
N0 (%> de pacientes con intervalos especfflcos PSA
no pacientes 0-4 nglml 4,1-10 nglml >10,1 nglml
~1
Hudson y cols.’28 168 133 (79) 32 (19) 3 (2)
Armitage y col.10 ¡ 91 48(53) 32(35) 11(12)
Oesteíling y col.1” 72 ¡ 34 (47) 31(43> 7 (10>
Emole ycolY 357 262 (79) 64(16) 11(3)
TOTALES ¡ 688 497 (72) 169 (23> 32 (6)1
En general los varones con ITIBP presentan una mayor incidencia de PSA elevado que la
población normal. Stamey y cols.246 fueron los primeros en cuantificar la contribución relativa de
la HBP y el CP a la concentración sérica del PSA. Compararon pre y post-operatoriamente el
valor del PSA en 90 varones intervenidos de resección transuretral de próstata y en 7 de
adenomectomía abierta. Las concentraciones de PSA se encontraban elevadas en (>2,5 ng/ml para
una determinación PSA policlonal “Pros-Chek assay”) el 86% de los pacientes preoperatoriamente.
La contribución al PSA sérico de la BPH se calculó en 0,31 ng/ml por gramo de tejido en el
grupo intervenido mediante RTU-P y 0,29 ng/ml en el grupo intervenido mediante prostatectomía
abierta. Estos mismos autores también compararon en un estudio morfométrico la contribución
del CP al PSA sérico y la cifraron en 3,5 ng/ml por cc. cáncer en la pieza de cirugía248. Estos
resultados muestran, que a igualdad de volumen, un CP produce aproximadamente diez veces mas
de incremento en el PSA sérico que la HBP.
Otros estudios morfométricos ~ realizados sobre especímenes de prostatectomia radical
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han sido incapaces de confirmar la correlación entre el volumen de la glándula prostática y la
concentración sérica de PSA determinada preoperatoriamente. Stamey y cok. opinan que las
elevaciones atribuibles al cáncer en esta serie de pacientes puede enmascarar la elevación debida
a la HBP 248
Weber y co1s279 estudiaron el PSA sérico en varones con HBP clinica tratados con agonistas de
LHR.H. Demostraron que la mejor correlación con el PSA se encontraba entre el peso del
componente epitelial y no con el volumen total de la glándula. También demostraron que el
porcentaje de dicho componente epitelial es variable de una glándula a otra lo cual podria
justificar diferencias en el cálculo de PSA por gramo de tejido hiperplásico.
Sin embargo hay que recordar que la expresión de PSA es mayor en la I-IBP que en el
cáncer cuando se analiza las células prostáticas mediante técnicas de inmunohistoquimica o de
hibridacion in situ»210. El hecho de que en el cáncer la concentración de PSA sérico sea mayor
se debe o bien a la mayor densidad de células epiteliales en el tejido maligno, comparado con el
tejido benigno que tiene mayor proporción estroma-epitelio o a una mayor alteración de la
arquitectura prostática en el cáncer lo que permita que el PSA puede difundir desde los acinis
hasta el estroma, pasando posteriormente a la circulación sistémica a través de los vasos linfáticos
y los capilares sanguíneos.
En nuestra serie de pacientes el PSA se correlacionó con el volumen prostático (r’=0,42>.
Excluyendo los pacientes con CP en los que los valores de PSA eran altos y podrían sesgar los
datos medios los varones con volumen prostático inferior o igual a 30 cc. presentaban una media
de PSA de 3,61 ngr/ml (mediana 4,1). En aquellos con volumen de 3 1-60 cc. la media del PSA
fue de 6,17 ngr/ml (median 5,9). Si el volumen prostático era superior a 60 cc la media del PSA
alcanzó valores de 8 ngr¡ml (mediana 7,9). La comparación entre los grupos fue estadisticamente
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significativa.
Independientemente de las posibles diferencias que se puedan apreciar en la mayor o
menor contribución de la HBP al PSA sérico el volumen prostático se considera como la variable
rio tumoral que más puede influir en el PSA sérico. Esta relación como discutiremos más adelante
se ha empleado para intentar aumentar la especificidad del PSA en el diagnóstico del CF 248
1.3: RITMO CIRCADIANO
Como han sido demostradas variaciones diurnas e impredecibles en los niveles de PAP
séricos, varias investigaciones han ido encaminadas a comprobar fluctuaciones diurnas o
circadianas en los niveles de PSA. Así Dejter y cols82 determinaron los niveles de PAP y PSA
cada cuatro horas en sujetos sanos, afectos de HBP y CP. Las fluctuaciones en los niveles de PSA
no eran estadísticamente significativas, independientemente del grupo considerado. Se ha
comprobado también que no existen diferencias en los valores del PSA sérico en función del
momento del día en que se obtuvieron las muestras89. De todo esto se deduce que no existe un
momento concreto del día para recoger la muestra independientemente de la patología sospechada.
1.4: EDAD:
Según un estudio de Oesterling y cols’95 realizado sobre 537 varones sanos de 40-79 años,
¡a media del PSA se incrementa cada década en pacientes sin evidencia histológica de CP. El
coeficiente de correlación entre PSA sérico y edad fue de r= 0,43. Entre 40 y 49 años no
encontraron ningún varón con PSA mayor de 4 ng/ml pero en los mayores de 70 años el 19%
presentaban un PSA patológico sin evidencia de CP. Estos autores calcularon que la Casa de
crecimiento anual del PSA en pacientes sanos es del 3,2% anual y propusieron una tabla de
niveles de referencia ajustando los niveles del marcador a la edad del paciente. Este tema sera
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comentado ampliamente al exponer las estrategias para aumentar la especificidad del PSA en el
diagnóstico del CP.
En nuestra serie de pacientes la media de PSA en los varones menores de 55 años fue de
1,33 ngr/ml. Progresivamente los valores fueron ascendiendo hasta ser de 3,04 ngr/ml en los
participantes mayores de 70 años. La correlación del PSA con la edad fue de r=O,3.
El hecho de que la edad modifique por si misma los valores del PSA es una circunstancia
controvertida. Algunos autores opinan que este incremento anual podría ser debido a la mayor
frecuencia de HBP que sucede con el envejecimiento de la población. Sin embargo estudios
realizados por Collins y cols58 determinan que la asociación del PSA con la edad es
independiente de la relación de este marcador con la HIBP. En nuestro trabajo y mediante un
análisis multivariante se confirmó esta relación independiente (r=O,46; p<O,OOl), es decir no todos
los cambios producidos en el PSA por la edad se pueden explicar por una relación de esta
variable con el volumen prostático.
El mecanismo que justifique el aumento del PSA con la edad se puede hallar en un
incremento de las zonas de microinfartos prostáticos que aumentan la concentración del marcador
o de pequeños focos microscópicos de adenocarcinoma.
2.-ESTRATEGIAS PARA MEDRAR EL uso DEL PSA COMO MARCADOR TUMORAL
2.1:DENSIDAD DEL PSA:
El concepto de Densidad del PSA (DPSA) fue introducido por Benson y cols.18 y
corresponde a la razón entre el nivel sérico del PSA y el volumen prostático determinado
mediante ECOTR. En el estudio inicial de este grupo, realizado en un total de 61 pacientes, el
valor medio e la DPSA del grupo diagnosticado de HBP fue de 0,04 frente a 0,58 en los 58
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pacientes con diagnóstico de CP. Posteriormente este mismo grupo de autores ha establecido la
utilidad del nivel de 0,15 en la DPSA para discriminar entre HBP y CP localizado en pacientes
con PSA sérico entre 4 y 10 ngr/ml’9. Estos estudios han sido cuestionados en base al
desconocimiento de la incidencia de cáncer en pacientes con DPSA inferior a 0,15 al no someter
a este grupo de pacientes a biopsia prostática, además de no realizar biopsias aleatorias sino
dirigidas a zonas ecográficamente sospechosas32. Este error no ha sido cometido en nuestra serie.
Al biopsiar a todos los pacientes con PSA superior a 4 ngr/ml. independientemente de sus niveles
de DPSA, nos permite evaluar de forma prospectiva la eficacia de este parámetro en el
diagnóstico del CP.
Seaman y cols.237 han estudiado 3.494 varones sometidos a screening de CP en los que se
comparan la DPSA con el PSA y relaciona ambos con los hallazgos del examen digital y la
ECOTR. En este estudio los autores demuestran la utilidad de ¡a PSAD, especialmente en los
varones cuyo nivel de PSA osciló entre 4,1 y 10 ngr/ml. En sus conclusiones consideran que si
el nivel de PSA es igual o inferior a 4 ngr/ml. la determinación del volumen prostático y el
cálculo de la DPSA no es necesaria si el exámen rectal es normal y la biopsia prostática no es
recomendable.. Cuando el nivel de PSA se sitúa entre 4,1 y 10 ngr/ml. y el TR es normal, la
determinación del volumen prostático es importante y en consecuencia cuando la DPSA es igual
o superior a 0,15 recomiendan la realización de biopsia prostática sistemática y si es inferior a
0,15 controles seriados con TR y PSA. Este estudio presenta el inconveniente ya comentada de
no biopsiar a aquellos participantes con DPSA inferior a 0,15.
Se han realizado otros estudios que pretenden evaluar la eficacia de la DPSA en el diagnóstico
del CP. Kalish y cols.’39 introducen el concepto de DPSA referido a la zona transicional de la
glándula prostática. En la práctica, la distinción ecográfica de esta zona no siempre es posible por
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lo que el margen de error en su apreciación hace que este criterio sea de dificil aplicabilidad
clinica.
Meshref y cols.’76 analizando una serie de 325 pacientes con TR normal y niveles intermedios de
PSA sometidos a biopsias sistemáticas concluyen que su uso puede reducir en un 33% el número
de biopsias prostáticas disminuyendo únicamente la tasa de detección en un 3 %.
Existen otros trabajos que cuestionan la eficacia de la DPSA. La relación componente
epitelial/estromal de la próstata puede variar de un paciente a otro y dado que el PSA es
producido solo por el epitelio puede que dos próstatas de tamaño similar produzcan distintas
cantidades de PSA279. Esto podría justificar los datos obtenidos por el grupo de Catalona entre
161 varones con TR normal y PSA intermedios sometidos a biopsias aleatorias. En este grupo
encuentran 16 carcinomas en 120 pacientes con DPSA inferior a 0,15 (13%) y 17 en 41 pacientes
con DPSA igual o superior a 0,15 (41 %). En esta serie si s hubiera utilizado la DPSA se hubiera
reducido en 75 % el número de biopsias, a expensas de no diagnosticar un 48 % de carcinomas
potencialmente curables. Este mismo grupo de trabajo53 en un análisis de la selección del óptimo
nivel de corte para el PSA sigue estimando que por encima de 4 ngr/ml la realización de biopsias
sistemáticas es mandatoria y concluyen que el criterio de DPSA permite un notable incremento
de la especificidad a expensas de una disminución en la tan de detección excesivamente alta.
En nuestra serie La DPSA detectó 28 de los 34 CP diagnosticados (82%). De las 300 ECOTR
realizadas solo fue positivo en 110 y existía realmente CP en 28 (Valor Predictivo Positivo del
20%).
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Si consideramos únicamente el grupo donde más valor podría tener la DPSA, (n=197 varones con
PSA entre 4 y 10 ngr/ml.) se habrían realizado 89 de las 197 biopsias realizadas (45%) pero se
habrían dejado de diagnosticar 2 de los 13 tumores detectados en ente grupo. Es decir habríamos
disminuido la tasa de detección en un 15 %. De los 89 participantes con PSA entre 4 y 10 ngr/ml.
solo tenían CP 11(12%). La sensibilidad en este grupo fue del 84% con una especificidad del 58
%. El valor predictivo positivo fue del 12 %. La curva bajo la curva ROC de 0,71 (sdO,06).
TABLA 2x2 DE DPSA EN EL DIAGNOSTICO DEL GP
(197 VARONES CON PSA 4,1-10 ngn’mL)
Cáncer de PróshW No Cáncer de PrÓs~taDPSA’O,15 11 78
¡89
DPSA=O,15 2 106 108
13 184 197
Sensibilidad Especificidad Valor Prsdict + Valor Pmdict - Ama ROC
0,84 0,58 0,12 0,98 0,71 (S00,06)
Si consideramos el grupo de pacientes con PSA 4,1-10 ngr/ml. y TR normal (los que presentaran
TR sospechoso no se beneficiarían de aplicar el concepto de DPSA pues estaría en todos los casos
indicada la biopsia prostática) resultaría la siguiente tabla de 2x2:
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TABLA 2x2 DE DPSA EN EL DIAGNOSTiCO DEL CF
(171 VARONES CON PSA 4,1-10 ngdmt y TR NEGATIVO)
Cáncer de Próstata No Cáncer de Próstata
DPSA> 0,15 4 69 73
DPSA=0,15 1 97 98
5 166 171
En este grupo de 171 pacientes solo se diagnosticaron 5 CP. De ellos 4 hubieran sido
detectados por la DPSA (80%). La disminución del número de biopsias a 42% de las realizados
hubiera acareado una pérdida de diagnóstico del 20% en este grupo poblacional. Los parámetros
de eficacia de la prueba son similares a los del grupo de varones con PSA entre 4 y 10 ngr/ml.
en términos de sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo. Sin embargo disminuye el
valor predictivo positivo del 12 al 5%. El área bajo la curva ROC, lógicamente también disminuye
siendo solo de 0,69 <sdO,1 1).
2.2:FORMAS MOLECULARES DEL PSA
La aplicación clínica de la cuantificación de las formas moleculares del PSA en el
diagnóstico precoz del CP ha sido sugerida tras la observación de que la concentración sérica del
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complejo PSA-ACT es superior a la del PSA libre en pacientes con CP mientras que esta relación
se invierte en pacientes con HBP, en los que el PSA libre es la forma predominante en el suero253.
Christensonsson y cols.65 han analizado las concentraciones séricas de PSA libre y PSA-ACT,
observando que el cociente medio de PSA libre/PSA total fue 0,16 en 144 pacientes con HBP y
0,28 en 66 pacientes con CP. Además observan que manteniendo una sensibilidad del 90 ¾en
el caso de aplicar el criterio de PSA total, la especificidad fue deI 55% mientras que cuando se
utilizó el cociente PSA libre/PSA total de 0,18 se incrementó hasta el 73 %.. Estudios similares
realizados por Catalona y cols.55 sobre 180 varones con PSA superior a 4 ngr/mI a los que se
realizó biopsia prostática sextante y cálculo del PSA libre, llegan a la conclusión de que es
posible reducir el número de biopsias realizadas en un 39 % con una pérdida diagnóstica del 7
% de los CP en todo caso el valor del PSA libre es máximo en niveles de PSA que oscilen entre
4 y 20 ngr/ml.
Desgraciadamente y al inicio de nuestro estudio (año 1993) no estaba disponible en nuestro
país la posibilidad de determinar los valores del PSA libre. Por esta razón no pudieron ser
incluidos en este trabajo.
2.3 RANGOS ESPECIFICOS DE PSA POR EDAD
El rango normal del PSA fue establecido entre 0,0 y 4,0 ngr/ml y ha sido utilizado hasta la fecha
para los inmunoanálisis Tandem-R e IMIX. No obstante en distintas observaciones se ha observado
un incremento de las concentraciones séricas del PSA con la edad180. Oesterling y
estudiaron 471 varones mediante determinación sérica del PSA, TR y ECOTR, en los que no
existió evidencia alguna de CP y relacionaron la edad con el volumen prostático y el nivel sérico
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del PSA, encontrando que existe una correlación entre ella edad, el volumen prostático y el nivel
del PSA. Sin embargo, cuando analizan la edad y la DPSA también encuentran una correlación
positiva por lo que sugieren que es independiente del volumen prostático, la edad es un factor
independiente que influye en los niveles del PSA. Así mismo establecen unos rangos especificos
de PSA por intervalos de edad que oscilan entre 0,0 y 2,5 ngr/ml. en el intervalo de 40 a 49 años,
entre 0,0 y 3,5 ngr/ml. entre 50 y 59 años, entre 0,0 y 4,5 ngr/ml. en el intervalo de 60 a 69 años
y entre 0,0 y 6,5 ngr/ml entre 70 y 79 años. Utilizando estos rangos de PSA, los autores observan
que si hubieran utilizado el rango normal entre 0,0 y 4 ngr/ml, en el 1% de los varones entre 40
y 59 años hubiera existido sospecha de cáncer mientras que entre 60 y 79 habría sido del 15 %.
Por contra cuando se aplican los mencionados rangos de edad por debajo de 60 años el porcentaje
de varones a los que se habría indicado biopsia prostática hubiera sido del 3% y del 9% por
encima de esa edad. Oesterling y cols. concluyen que mediante la aplicación de este nuevo criterio
un mayor número de varones jóvenes pueden ser biopsiados con el consiguiente incremento en
el diagnóstico de cánceres prostáticos en una edad en la que está justificado el tratamiento
curativo de la neoplasia mientras que existiria una reducción del número de biopsias en las edades
en las que el diagnóstico precoz tiene menor importancia. Además al aplicar este criterio se evita
la práctica rutinaria de ECOTR para evaluar la DPSA con la consiguiente reducción del gasto.
El incremento de la concentración sérica del PSA con el aumento de la edad en ausencia
de CP clinicamente detectable también ha sido estudiado por otros autores. Dalkin y cols.78
estudiaron 5.226 pacientes y demostraron que el percentil 95 de normalidad era de 3,7 ngr/ml en
los varones de 50-54 años de edad; 4 ngr/ml para varones de 55-59 años; 5,4 ngr./ml. para
varones de 60 a 64 años; 6,2 ngr/nil para varones de 65-69 años y 6,6 ngr/ml en aquellos cuya
edad estaba comprendida entre 70 y 79 años. Los intervalos de normalidad de PSA para estos
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autores, después de añadir dos desviaciones standard a la media se presentan en la siguiente tabla:
INTERVALOS DE NORMALIDAD PARA EL PSA SEGUN DIVERSOS INTERVALOS
ETAREO S79195
OESTERUNG Y Cois: DALKIN Y Cols;
Rango Referencia Rango
Referencia
4049 años 0-2,5
50-59 años O - 3,5
60-69 años 0-4,5
70-79 años O - 6,5
50-59 años 0-3,5
6049 años O - 5,4
70-79 años O - 6,3
Dalkin y cols. en su serie de 6.116 varones sometidos a un programa de screening no
recomiendan la aplicación de los rangos específicos de edad ente 50 y 74 años y mantienen como
mejor criterio el nivel máximo de PSA en 4 ngr/ml.
Recientemente, Lankford y cols.’51, en una serie de screening de 10.024 individuos, han analizado
la aplicación de los rangos específicos de edad y el rango convencional, observando un efecto de
la edad sobre la concentración sérica del PSA similar a la descrita por Oesterling y cok. En este
estudio en el que se realizaron un total de 865 biopsias prostáticas, por debajo de 60 años
encontraron una sensibilidad y especificidad muy similares para ambos criterios, mientras que por
encima de 60 aflos se observó un incremento de la especificidad cuando se biopsió en función del
rango especifico de edad. La conclusión del estudio es que esta aportación sobre el PSA es
interesante aunque queda pendiente por evaluar si la disminución de la sensibilidad justifica el
aumento conseguido en la reducción del número de biopsias.
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En nuestra serie de 2.691 varones en los que disponemos de datos de edad, PSA se
observó una relación estadísticamente significativa entre ambas variables (r=0,3; p<O,OOI).
Considerando los 300 pacientes en los que se realizó ECOTR y se calculó el volumen prostático,
se puede apreciar que la relación PSA-Edad es independiente del volumen prostático. Sin embargo
al relacionar la edad con la DPSA se obtuvo un coeficiente de correlación discreto (r=0,1) lo cual
denota una fuerza de asociación escasa. En varones menores de 50 años la media de la DPSA fue
de 0,13 y fue ascendiendo progresivamente hasta alcanzar la cifra de 0,19 en aquellos
participantes mayores de 70 años. Los cálculos están realizados excluyendo aquellos pacientes con
CP pues sus valores de PSA, más altos que la población normal podrían sesgar los resultados.
CORRILACION EDAD-DPSA
n Media DNA Rango DNA SIGNIF. ¡
50-55 años 48 0,13 0,01-0,40
56-60 años 46 0,13 0,02-0,48
‘NO
61-65 años 78 0,16 0,02-0,56
NO
66-70 tos 62 0,17 0,01-0,48
> 70 años 66 0,19 0,02-0,62
Analizando ¡os datos obtenidos se puede observar que al igual que en el estudio de
Lankford y cols.’5’ se aprecia una diferencia estadísticamente significativa entre la media de la
DPSA de menores de 60 años comparándola con los que tiene más de esta edad. La comparación
entre los distintos grupos etareos sucesivos no revela cambios significativos.
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Al calcular el percentil 95 del PSA, de la misma forma que Oesterling y cols. calcularon sus
rangos específicos, se obtuvieron los siguientes valores: en menores de 55 años el nivel de
marcador máximo que podría considerarse normal es de 3,3. Entre 56 y 60 años de O a 4,3. De
61 a 65 años de O a 6,8; de 66 a 70 años de O a 7 ngr/ml. Finalmente en varones mayores de 70
años podría considerarse normal valores entre O y 8,7 ngr/ml. Llama la atención que los valores
obtenidos son sensiblemente más altos que los comunicados por Oesterling y Dalkin. Esto
significa que en nuestro medio se diagnostican LP con PSA más altos que en otras zonas de
mayor prevalencia de la enfermedad como en los paises de América del Norte.
COMPARACION RANGOS PSA-EDAD DISTINTAS SERIES
Oesteñing DaIkin y Nuestws
y Cok. Cois. Resultados
40-49 años 0 - 2,5
50-S9años 0-3,5 0-3,5
60-69años 0-4,5 0-5,4
70-79años 0-6,5 0-6,3
50-55 años 0-3,3
56-60 años 0-4,3
61-65 años 0-6,8
66-70 años 0-7
> 70 años 0-8,7
En nuestra serie de pacientes se han indicado, utilizando el criterio de considerar patológico un
PSA superior a 4 ngr/ml. se han realizado 33 biopsias en varones de 50 a 55 años; 34 en aquellos
con edad comprendida entre 56 y 60 años; 61 entre los que tenían 61 y 65; 53 entre los que
tenían 66 y 70 años y 61 en los que tenían una edad superior a 70 años. Utilizando nuestros los
213
DISCUSION
distintos rangos de edad se hubieran realizado las biopsias que aparecen en la tabla adyacente.
Para su cálculo no se han estimado el TR.
BIOPSIAS INDICADAS QUE HUBIERAN SIDO INDICADAS POR RANGOS DE EDAD
Biopsias por
Rangos Oesterling
Biopsias por
rangos Dalldn
Biopsias por
nuestros rangos
50-55 años 33
96 96
51
56-60 años 34 29
61-65 años 61
93 67
26
66-70 años 53 . 18
>7Oaños 61 39 41 25
TOTAL 242 278 204 149
Como se puede apreciar por la tabla anterior tanto los Rangos de edad definidos por
Dalkin y cols. , Oesterling, como los calculados en nuestro estudio ofrecen una reducción en el
número de biopsias indicadas por el PSA.
Sin embargo esta reducción en el número de pacientes biopsiados que en nuestro caso llega a ser
del 50% conlíeva una disminución importante en la sensibilidad a la hora de detectar CP. En
menores de 55 y mayores de 70 años se habrían diagnosticado todos los LP. Sin embargo en el
grupo de 55 a 60 años se habría obviado un tumor; 7 en los que tenían una edad entre 61 y 65
años y 4 entre aquellos de 66 a 70 años. Globalmente se habrían dejado de diagnosticar un 35%
de los LP, todos ellos en individuos con expectativas de vida mayor a 10 años. La sensibilidad
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de la prueba fue sólo del 65 % aunque se logró aumentar la especificidad al 95%. Por esta razón,
el uso aislado de los Rangos de PSA-Edad nos parece poco válido.
El aplicar conjuntamente el TR con los rangos de edad puede ser más prometedor.
Aplicando conjuntamente las dos pruebas conseguimos elevar la sensibilidad del 65 al 85%,
disminuyendo la especificidad solamente del 95 al 92%. El área bajo la curva ROC se eleva de
0,79 a 0,89. Con esta aproximación se disminuyen en un 26% el número de biopsias pero se dejan
de diagnosticar 5 tumores (14,7 %), todos ellos en menores de 71 años. Estos resultados son
similares a los obtenidos por Bangma y cols.’3 en su estudio de 1.726 varones con edades
comprendidas entre 55 y 76 años en donde aplicando los rangos consiguen una reducción en el
37% de sus biopsias realizadas pero a costa de disminuir en un 12% su tasa de detección de LP
no palpables. En ningún caso la estrategia es superior al uso conjunto de TR y PSA en el grupo
total de la población.
GRAF. 36: DETECCION DE CP POR TR Y PANGOS PSA-EDAD
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EFICACIA TR+PSA VERSUS TR + RANGOS PSA-EDAD
Valor Pftd. + 1 Valor Pftd. - ROC
TR+PSA 1 0,89 0,11 1 0,95
IX + RANGOS 0,85 0,92 0,13 ¡ 0,99 0,89
Como conclusión de este apanado podemos decir que los rangos de PSA-Edad son útiles
en los grupos etareos extremos. Por un lado en menores de 60 años aporta una estrategia más
agresiva en el diagnóstico del LP, pues al considerar patológico valores de PSA superiores a 3,3
ngr/ml. incrementa el número de biopsias de 67 a 80 (19,4%). Esta podría ser una estrategia
aceptable pues en este grupo poblacional, con mayores expectativas de vida, son los mayores
beneficiarios potenciales de cualquier programa de detección precoz. En el grupo con edad
superior a 70 años todos los CP son detectados por nuestros Rangos. Si se hubieran aplicado se
hubieran disminuido las biopsias de 61 a 25 (41%) en este grupo etareo.
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2.4:VELOCIDAD DEL PSA
Otra técnica para incrementar la utilidad clínica del PSA es monitorizar los cambios
producidos en este marcador a lo largo de una unidad definida de tiempo. A esta técnica se la ha
llamado ‘Velocidad del PSA” o ‘cambios longitudinales del PSA sérico”. En el estudio original
(Baltimore Longitudinal Study of Aging) de Carter y cols.45 los autores realizan un análisis
longitudinal retrospectivo de los niveles séricos de PSA en 54 varones seguidos durante un
período que osciló entre 7 y 25 años, demostrando que la tasa de elevación del PSA en el tiempo
es un método eficaz para diferenciar entre varones con HBP y aquellos que desarrollaron LP. Un
incremento anual de 0,75 ngr/ml. o superior fue indicativo de la existencia de cáncer, siendo
posible su diagnóstico hasta nueve años antes de su detección clínica. Por el contrario, los
pacientes que no desarrollaron enfermedad prostática o fueron diagnosticados de I4BP presentaron
incrementos de PSA siempre inferiores a 0,75 ngr/ml/año. De esta manera un paciente con un
PSA de 2,0 ng/ml que presenta al año siguiente valores de 3,2 ng/ml tiene un alto riesgo de
presentar un LP (a pesar de tener valores inferiores al rango de referencia normal -4 ng/mí-) y
debería ser evaluado mediante ECOTR y biopsia. Usando este punto de corte la especificidad fue
del 90% comparándola con el 60% del PSA a un valor de 4 ng/ml. Brawer y cols.32 en un estudio
de “screening” realizado en 693 varones han determinado que un incremento anual del 20% en
el nivel sérico del PSA es altamente sugestivo de la presencia de carcinoma oculto en aquellos
individuos que previamente habían sido evaluados y no se había detectado su existencia. Catalona
et al.52 han estimado que una velocidad del PSA de 0,8 ngr/ml/año tiene una eficacia del 69 %
en el diagnóstico de pacientes con cáncer en una serie de 900 pacientes sometidos a “screening”
periódico. La Velocidad de PSA fue de 2,18 ngr/ml./año en pacientes con Cáncer y 0,48 en los
participantes en los que no se detectó tumor.
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Nuestro estudio de Velocidad del PSA se realizó sobre 913 participantes en los que no se
habla detectado CP en la primera evaluación. Se utilizaron como criterios de biopsia la elevación
anual del marcador superior a 0,7 ngr/ml/aíío o la existencia de unos niveles de marcador superior
a 4 ngr¡ml. No se realizó nuevo TR pues las diferencias observadas en un ano son en la mayoría
de las ocasiones subjetivas y debidas más a la variabilidad interpersonal que a verdaderos cambios
en la glándula prostática1~. No existieron diferencias significativas entre la media de edad, IPSS
o distribución en los distintos grupos etareos de esta muestra comparada con la distribución del
grupo total del estudio por lo que los resultados obtenidos son igualmente extrapolables a la
globalidad de la población.
El primer dato que llama la atención es que tras realizar un nuevo PSA (PSA2), se observa
descenso del marcador en el 57% de los casos (n=521), porcentaje significativamente más alto
que en el que se observa ascenso del mismo (n299; 33%). Sólo en un 10 % de los casos no se
apreciaron variaciones. Esto se puede explicar por dos motivos, el primero es la variabilidad del
marcador y en especial las elevaciones puntuales que se detectan cuando existen procesos
congestivos o inflamatorios subclinicos. Oesterling y colsi95 han encontrado variaciones anuales
de un grupo de varones sin LP, cuya concentración media de PSA fue de 1,3 ngr/ml, que han
oscilado entre -75% y +793%. La segunda posible explicación es que la mayoría de los
participantes en nuestro estudio de velocidad del PSA son menores de 60 años. Este grupo tiene
una prevalencia de Hiperpiasia Benigna de Próstata del 3,8 %, significativamente menor que la
de los mayores de esta edad (18,28%). Esto se corrobora con el hecho de que los pacientes más
jóvenes tuvieron IPSA significativo en tomo al 5% frente al 10% en los participantes mayores
de 60 años.
También se detectaron diferencias entre el IPSA significativo de los pacientes con TR normal
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(5,91 %) frente a los que tenían dicha prueba sospechosa (13,72 %). La asimetría en el IR como
criterio aislado se comportó en criterios de aumento del PSA de forma similar a si el TR era
rigurosamente normal.
Independientemente de las oscilaciones detectadas en el PSA y de sus posibles causas
destaca que según nuestra estrategia se diagnosticaron 7 LP y 11 PIN (lasa de detección del 0,76
% si consideramos solo los LP y del 1,97 ¾si consideramos significativo diagnosticar un PIN).
Estos datos nos parecen importantes ya que se trata una población a la que ya previamente se les
había realizado un rastreo y se les había considerado inicialmente sanos.
Ninguno de los tumores detectados presentaba metástasis y 5 (71%) estaban clínicamente
localizados. Todos fueron diagnosticados en varones con edad menor de 70 años, por lo que
consideramos significativa su deteccion.
La media de IPSA en los pacientes sin LP fue de -0,15 y de
diferencias detectadas fueron estadísticamente significativas.
2,07 en individuos con LP. las
GRAF. 38: COMPARACION MEDIAS DE IPSA EN PARTICIPANTES CON Y SIN CF.
Analizando las biopsias realizadas se puede observar que la mayor rentabilidad se obtiene
cuando el IPSA es mayor de 0,7 ngr/ml. (9,6 biopsias para diagnosticar un LP). Utilizando este
único criterio diagnosticamos el 85% de los tumores. Si el marcador es superior a 4 ngr/ml. pero
no ha ascendido respecto al control previo de una manera significativa se requieren 59 biopsias
para diagnosticar un LP y solo se diagnostica un tumor. A la vista de estos datos se podría
concluir que este grupo se podría haber evitado la realización de ELOTR con biopsia con una
pérdida diagnóstica no superior al 15 %. Se puede confiar que evaluaciones sucesivas hubieran
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podido ser diagnosticados en un estadio aun localizado.
RENTABilIDAD DE LAS BIOPSIAS. ESTUDIO DE VELOCIDAD DEL PSA
N0 Biopsias CP Dingnost CP perdidos ¡ BiopsjTumor
IPSA>0,7ngrtml 47 6 1 7,83
PSA2>4ngdmlsin 59 1 6 59
ll>SA> 0,7 ngr’ml.
RESULTADOS DiVERSOS ESTUDIOS DE VELOCIDAD DEL PSA
n Rango Edad N0 CP CP Locajiz. VPP IPSA
(Media)
Bmwer et aI.1n3 701 > 50 (67) 1,7 % 93 % 8 ¾
Catalona et aI.’~ 9.333 50-90 (63) 2,1 ¾ 97 % 22 %
Metuhin et al.’”3 1.899 55-70 (63) 1,2 ¾ 96 % 9 ¾
Presente estudio 913 >49 (59) 0,76 % 71 % 13 %
La valoración global de las pruebas empleadas aisladamente o en conjunto se presenta en la
siguiente tabla. Como se puede apreciar la sensibilidad más alta es para el PSA2> 4 ngr/ml. o
cualquiera de las combinaciones que incluya esta prueba (sensibilidad=l 00%>. Sin embargo la
especificidad más alta así como el mejor valor predictivo positivo es para el IPSA como prueba
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aislada (0,95). La evaluación conjunta mediante el uso del área bajo las curvas ROL oscila desde
el 0,85 para el IPSA hasta el 0,94 para el PSA 2 > 4 ngr/ml.
EVALUACION DE LA EFICACIA DE LAS DISTINTAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Sens. Especif. VP Posist. VP Negativ Aiea ROC
IPSA 0,86 0,95 0,13 0,99 0,85 (sd=0,07>
PSA > 4 1 0,89 0,06 1 0,94 (sd=0,01)
TR 0,14 0,94 0,002 0,99 0,91(sd0,002)
IPSA + PSA > 4 1 0,87 0,05 1 0,93 (sd=0,1)
IPSA + TR 0,86 0,89 0,06 1 0,87 (sd=0,07)
PSA > 4 + TR 1 0,83 0,04 1 0,91(sd=0,02)
IPSA + ‘FR +
PSA>4
1 0,83 0,04 1 0,9 1(sd~0,02)
Otro de los parámetros importantes es determinar el número de biopsias indicadas por cada
“test” diagnóstico y el número medio de pacientes que debemos biopsiar para diagnosticar un LP.
Utilizando este punto de vista se observa que el IPSA> 0,7 ngr/ml/año es la prueba que mejor se
comporta. Aunque se deja de diagnosticar un tumor sólo se requieren 7,83 biopsias para
diagnosticar un CP. El PSA2> 4 ngr/ml. detecta todos los tumores de la muestra pero a costar de
multiplicar el número de biopsias por 2: es decir se requieren 5,6 biopsias para diagnosticar un
LP. El TR usado como prueba aislada dejaría de diagnosticar 6 tumores y se requerirían 51
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biopsias para detectar un solo LP. El uso conjunto del IPSA y el PSA>4 requiere 17,4 biopsias
para diagnosticar un tumor; 17 si se usara el ¡PSA en combinación con el TR; y 22,5 si se usaran
conjuntamente las tres pruebas diagnósticas (IPSA,TR y PSA2> 4 ngr/ml).
RENTABILIDAD DE LA REALIZACION DE BIOPSIAS EN FUNCION DE LAS
DISTINTAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
CP Detectados por
la pmcba
N0 Biopsias indica-
das por la pnieba d(x>
Biops pan
un Tumor
6 47 7,83
7 109 15,6
TR 1 51 51
IPSA+PSA2>4 7 122 17,4
IPSA+TR 6 102 17
PSA2>4+TR 7 149 21,2
IPSA+TR+PSAZ>4 ¡ 7 158 22,5
Analizando conjuntamente la eficacia de las posibles combinaciones de las pruebas diagnósticas
y la rentabilidad de las mismas se puede concluir que se confirma que el IPSA significativo es
la prueba que mejor se comporta en el seguimiento de los pacientes ya evaluados en los que no
se detecta LP. La variabilidad del marcador a un año, no ha sido impedimento para alcanzar una
buena tasa de detección estando la mayoría de los tumores confinados a la glándula.
El comportamiento en los PIN detectados fue más heterogéneo. La media de ascenso del PSA en
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este grupo fue de 1,58 ngr/ml./año ( 188 %). En uno de los casos diagnosticados se observó un
descenso del PSA respecto al control previo. En otro no hubo variaciones en el marcador. En los
demás caso, ascenso del mismo aunque en uno de ellos no significativo. Si consideramos
significativo diagnosticarlos para conseguir una rentabilidad adecuado hubiera sido necesario
realizar la estrategia original y no haber biopsiado únicamente por el IPSA pues se hubieran
obviado un 27 %.
2 5 6E5 NECESARIA LA EVALUALION ANUAL EN VARONES CON PSA INFERIOR A 4
ngr/ml.?
El gran volumen de varones mayores de 50 años que presentan niveles de marcador inferiores a
4 ngr/ml y no detectamos LP es muy alto. En nuestro estudio representa el 85% de los
participantes en el estudio de Velocidad del PSA. Tradicionalmente se ha recomendado su
seguimiento con determinaciones anuales de PSA y nueva realización de TR
48’50. En nuestro
estudio hemos pretendido evaluar la rentabilidad diagnóstica de realizar nueva determinación anual
y sólo hemos diagnosticado un LP (21 biopsias para diagnosticar un LP). Claramente se han
diferenciado dos grupos: aquellos que partían de niveles de PSA inferiores a 2,1 ngr/ml (77,6%)
en los que sólo existió IPSA significativo en el 1,6% y entre los que no se diagnosticó ningún
LP y el grupo menos numeroso con PSA superior a 2 ngr/ml en los que el IPSA fue significativo
en el 10,1 % de los casos y se diagnosticó un LP. A la vista de estos resultados parece lógico
recomendar evaluaciones más espaciadas en el primer grupo. Con los datos del presente estudio
no podemos pronunciarnos sobre la periodicidad exacta de las revisiones. En el segundo grupo
y debido a que se detectó un tumor podría ser discutible aunque debido a la baja tasa de detección
(0,56 %) puede ser una opción a considerar.
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1.-INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA Y ESTUDIOS DE DETECCION
1 1 La realización de un programa de Detección Precoz o ‘Screening’ del Cáncer de Próstata es
posible.
1.2: La incidencia del Cáncer de próstata en nuestra zona es sensiblemente inferior a la de otros
paises. Esto se traduce en una tasa de detección baja (1,26%). Sí a esto añadimos el escaso
porcentaje de tumores localizados detectados (58%) y la elevada edad de los pacientes con cáncer,
no podemos recomendar la práctica generalizada de estos estudios en nuestro medio.
1.3: En nuestro estudio los participantes con antecedentes familiares de CP han presentado mayor
incidencia de tumores aunque las diferencias con el grupo de varones que río presentaban dichos
antecedentes no han sido significativas. No hemos detectado diferencias de detección relacionadas
con el prostatismo o la realización de vasectomía.
2.-ALTERACION DELAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS.EVALUACION DEL TR, PSA Y ECOTR
2.1: El 3,56 % de los varones mayores de 49 años presentan alteraciones del ‘FR y el 9 ¾de esta
población valores de PSA superiores a 4 ngr/ml.
2.2: Para detectar un LP hemos tenido que realizar 79,1 TR; 79,1 PSA y 8,8 biopsias prostáticas.
2.3: El Tacto Rectal es la prueba de detección más específica para el diagnóstico del LP. Sin
embargo su sensibilidad es escasa y su valor predictivo positivo del 22%. Usándola como prueba
única de detección se habrían obviado el 35,3 % de los tumores diagnosticados. El 50 % de los
LP detectados están clínicamente avanzados.
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2.4: El PSA es la mejor prueba inicial para el diagnóstico del LP (Area curva ROLO,91). Su uso
aislado hubiera obviado únicamente tres LP. Sin embargo se requieren 7,8 biopsias para detectar
un tumor.
2.5: La ECOTR sólo detectó lesiones en un 25% de los pacientes con TR negativo que
presentaban LP. Por estos motivos y su alto coste, tiene un escaso beneficio marginal en el
diagnóstico del LP.
3.-MORBILIDAD
3.1: Labiopsiapor
sin embargo, no es
participantes a los
requiriendo ingreso
DE LA BIOPSIA PROSTATICA
vía transrectal tiene menos complicaciones que la realizada transperinealmente,
un procedimiento exento de morbilidad. En nuestra serie el 24,9 % de los
que se realizó dicho procedimiento presentaron alguna complicación
Hospitalario el 3,4 % de los mismos.
4.-ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LA ESPECIFICIDAD DEL PSA
4.1: La DPSA utilizada en los participantes con PSA entre 4 y 10 ngr/ml. hubiera evitado un 55
% de las biopsias, con un pérdida diagnóstica del 15 % de los LP detectados.
4.2: Los Rangos específicos PSA-Edad sólo son válidos en menores de 60 años al aportar una
estrategia más agresiva de detección. También podrían utilizarse en mayores de 70 años
disminuyendo el número de biopsias en este grupo en un 41 ¾sin existir pérdida diagnóstica. En
el resto de la población su uso no tiene validez.
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5.-ESTUDIO DE LA VELOCIDAD DEL PSA
5 1 La evaluación al año de 913 participantes considerados inicialmente sanos detecté ‘7 LP y
11 PIN.
5.2: Es recomendable rebiopsiar a la población si el PSA asciende más de 0,7 ngr/ml/año. El
beneficio marginal de biopsiar a los varones en los que el marcador persiste alterado peto no ha
existido incremento del mismo es mínimo.
5.3 : No es necesario revaluar al año con PSA a los individuos que presentan niveles del
marcador inferior a 4 ngr/ml. La periodicidad a más largo plazo queda por determinar
22’?
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